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Tämä opinnäytetyö käsittelee buprenorfiinin käyttöä opioidikorvaushoidossa. Sen
tavoitteena oli selvittää, kuinka opioidikorvaushoitopotilaiden lääkitysmuutos pelkästä
buprenorfiinista buprenorfiini-naloksoni –yhdistelmävalmisteeseen sujuu sekä millaisia
mahdollisuuksia elektroninen lääkepakkaus tarjoaa yhdistelmävalmisteen kotiannostelun
monitoroinnissa.
Opinnäytetutkielman kirjallisuuskatsaus käsittelee opioideja, riippuvuutta sekä
opioidiriippuvaisten vieroitus- ja korvaushoitoja. Opioidit sitoutuvat opioidireseptoreihin ja
aiheuttavat monenlaisia vaikutuksia. Pitkäaikaisessa käytössä niihin kehittyy riippuvuus.
Riippuvuutta käsitellään pääasiallisesti yleisellä tasolla tässä työssä, mutta yksityiskohdissa
keskitytään opioidiriippuvuuteen ja sen erityispiirteisiin. Buprenorfiini on opioidi, joka
soveltuu erikoislaatuisen farmakologiansa ansiosta hyvin korvaushoitolääkkeeksi.
Suomessa sitä käytetään ainoastaan yhdistelmävalmisteena opioidiantagonistin naloksonin
kanssa, mikä tarkoituksen on vähentää buprenorfiinin väärinkäyttöä. Korvaushoitoja
käsitellään yleisesti niiden tehon ja turvallisuuden kannalta, ja käytännön toteutusta lähinnä
Suomen lainsäädännön ja hoitokäytäntöjen pohjalta. Uusin korvaushoitoja säätelevä
Sosiaali- ja terveysministeriön asetus tuli voimaan helmikuun alussa 2008, ja sen
tarkoituksena on parantaa korvaushoitojen saatavuutta siirtämällä hoitojen painopiste
perusterveydenhuollon puolelle sekä lisätä lääkkeiden kotiannostelua apteekkijakelun ja
pidempien kotilääkitysaikojen avulla.
Erikoistyö jakautui kahteen osaan, joista toinen selvitti lääkityksen vaihtoa kolmen
prospektiivisen kyselyn avulla ja toinen kotilääkityksen monitorointia Stora Enson Pharma
DDSi –pakkauksen avulla. Vaihtotutkimuksen tuloksena oli, että kaikki potilaat kokivat
vaihtoon liittyviä haittavaikutuksia, joiden määrä kuitenkin väheni ajan kuluessa.
Potilaiden keskimääräinen buprenorfiinin annos nousi eli mahdollisiin annosmuutoksiin
tulee varautua. Älypakkaushoito soveltui hyvin korvaushoidon monitorointiin, sen avulla
voitiin saada selville lääkkeenoton poikkeamia ja osalla potilaista se myös esti lääkkeiden
välitystä katukauppaan. Potilaat kokivat pakkauksen helppokäyttöiseksi. Sen avulla
voidaan myös säästää hoitokustannuksissa. Lääkitysmuutos Subutexista Suboxoneen voi
siis aiheuttaa haittavaikutuksia ja annosmuutoksia potilaille. Älypakkaus on toimiva ja
kustannustehokas tapa valvoa hoitoa ja saada selville lääkkeenoton poikkeamia.
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This thesis discusses the use of buprenorphine in opioid substitution treatment. The
objective of this study was to investigate how switching medication from buprenorphine to
buprenorphine/naloxone combination product went and what possibilities does the
electronic monitoring of unsupervised combination product dosing offer.
The literature review of this thesis discusses opioids, addiction and the detoxification as
well as substitution treatments of opioid addiction. Opioids bind to the opioid receptors and
cause different effects in human body. Addiction to opioids will develop in long-term use.
Addiction is discussed in general level but this thesis focuses on opioid addiction and its
special features. Buprenorphine is an opioid which suits well in substitution treatment
because of its special pharmacology. In Finland it is used only in combination with opioid
antagonist naloxone in order to prevent the misuse of buprenorphine. The effectiveness and
safety of the substitution treatment are discussed in general level, but the hands-on
treatment practice is viewed in the light of Finnish legislation and treatment guidelines.
The latest statute of Ministry of Social Affairs and Health concerning substitution
treatment came into force in the beginning of February 2008. The purpose of this statute
was to improve the accessibility of substitution treatment by shifting the focus of the
treatment to the primary health care and by initiating pharmacy dispensing and longer
lasting medication at home to support unsupervised medication dosing.
The experimental part of this thesis was divided into two studies. The objective of the first
study was to investigate the medication switch by three prospective questionnaires. The
second study aimed at exploring the monitoring of unsupervised dosing by using Stora
Enso Pharma DDSi package. As a result of the medication switch, all patients reported
some clinical symptoms related to the switch. However, the number of symptoms
decreased over time. The average dose of the buprenorphine increased during the study
which indicates that dose adjustments might be necessary. Electronic compliance
monitoring suited well for the substitution treatment. It enabled the detection of medication
irregularities and even prevented the medication diversion in some degree. Patients
considered the package as easy to use. Also some cost-savings can occur with using the
package.
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Opioidit ovat alun perin oopiumunikosta peräisin olevia aineita, jotka sitoutuvat
opioidireseptoreihin ja aiheuttavat monenlaisia vaikutuksia ihmiselimistössä. Vaikutukset
vaihtelevat riippuen aktivoituvasta reseptorialatyypistä, mutta tyypillisimpiä ovat
analgesia, sedaatio, euforia, mioosi ja hengityslama. Opioideja on käytetty kivun hoidossa
jo tuhansia vuosia, mutta niiden käyttöä rajoittaa riippuvuuden syntyminen niiden
vaikutuksia kohtaan. Riippuvuuteen kuuluu pakonomainen halu käyttää ainetta huolimatta
sen aiheuttamista selvistä haitoista sekä käytön hallitsemattomuus ja normaalin elämän
kärsiminen. Riippuvuuden taustalla on aivojen mesolimbisen dopamiiniradan yliaktiivisuus
ja accumbens-tumakkeen kohonnut dopamiinipitoisuus, mikä lopulta johtaa erilaisten
neuroadaptaatiomekanismien kehittymiseen kuten synapsien plastisuuteen ja
transkriptiotekijöiden muuttuneeseen määrään. Opioideja kohtaan kehittyy pitkäaikaisessa
käytössä toleranssi, jolloin tarvitaan saman vaikutuksen saamiseksi yhä suurempia
huumeannoksia, ja käytön lopettaminen saa aikaan vieroitusoireiden ilmenemisen.
Opioidiriippuvuuden hoitoon on kehitetty tehokas menetelmä: korvaushoito. Potilaille
annetaan opioidiagonisteja, jotka korvaavat huumekäytössä olevan opioidin reseptoreista,
lievittävät vieroitusoireita sekä vähentävät huumehimoa. Suomessa korvaushoidoissa
käytetään metadonia ja buprenorfiinia. Buprenorfiini sopii farmakologisten
ominaisuuksiensa ansiosta erinomaisesti korvaushoitolääkkeeksi. Buprenorfiini on µ-
reseptorin osittaisagonisti ja lisäksi sillä on kattovaikutus eli tietyn rajan jälkeen sen
vaikutukset eivät enää lisäänny. Buprenorfiinilla on tiukka affiniteetti reseptoreihin, minkä
ansiosta se voi syrjäyttää muita aineita reseptoreista ja hidas dissosiaatio eli sen
vaikutusaika on pitkä. Vaikka buprenorfiini ei aiheuta euforiaa samalla tavalla kuin
täysagonistit, myös sen väärinkäyttöä ilmenee. Väärinkäytön takia buprenorfiinista on
kehitetty yhdistelmävalmiste, joka sisältää myös opioidiantagonistia naloksonia, jonka
tarkoitus on vähentää valmisteen väärinkäyttöpotentiaalia. Terapeuttisessa käytössä
naloksonin ei pitäisi vaikuttaa buprenorfiinin tehoon, mutta suonensisäisesti käytettynä
naloksoni aiheuttaa opioidiriippuvaiselle vieroitusoireita.
8Buprenorfiinin väärinkäyttö on erityisen yleistä Suomessa, minkä takia pelkkää
buprenorfiinia sisältänyt valmiste poistettiin markkinoilta loppuvuodesta 2007. Tämän
seurauksena kaikki buprenorfiinia käyttäneet korvaushoitopotilaat siirrettiin
yhdistelmävalmistelääkitykseen. Tämän opinnäytetyön kokeellisen osassa tutkittiin, kuinka
tämä siirto sujui, aiheuttiko se haittavaikutuksia potilaille tai muutoksia lääkkeen
annostukseen ja kuinka nämä tekijät muuttuivat ajan myötä. Kirjallisuuden tiedot vaihdosta
ovat ristiriitaiset, sillä joidenkin lähteiden mukaan vaihto tapahtuu helposti ilman
sivuoireita ja suoraan vastaaville annoksille ja joissakin tutkimuksissa sekä oireita että
annosmuutoksia on esiintynyt. Yhdistelmävalmiste mahdollistaa korvaushoitolääkkeiden
paremman kotiannostelun pienemmän väärinkäyttömahdollisuuden ansiosta. Suomessa
kotiannostelun lisäämistä on suositeltu, koska se vähentää kustannuksia, laajentaa hoitojen
saatavuutta ja parantaa potilaiden hoitomyöntyvyyttä. Kotiannosten monitoroinnin
järjestäminen on kuitenkin ollut ongelma, jonka ratkaisuksi on ehdotettu muun muassa
ajoittaista valvottua ottoa, tablettien laskua sekä huumeseuloja. Erikoistyön toisessa osassa
selvitettiin mahdollisuutta monitoroida korvaushoitopotilaiden kotilääkitystä Stora Enson
Pharma DDSi -älypakkauksen avulla. Tavoitteena oli selvittää, kuinka pakkauksen avulla
voidaan saada selville lääkkeenoton epäsäännöllisyyttä ja poikkeamia, mitä mieltä potilaan
ovat pakkauksesta ja sen käytöstä sekä vertailla kustannuksia normaalin hoitokäytännön
kustannuksiin.
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2.1 Määritelmä ja alkuperä
Opioideiksi kutsutaan kaikkia opioidireseptoreihin sitoutuvia aineita riippumatta niiden
alkuperästä tai vaikutuksista elimistössä (Koob ja Le Moal 2006b). Ne voidaan jakaa
alkuperän perusteella neljään ryhmään: luonnolliset eli oopiumunikosta peräisin olevat
opioidit, synteettiset ja puolisynteettiset opioidit sekä endogeeniset eli elimistön omat
opioidit. Opiaattimääritelmän alle voidaan katsoa kuuluvaksi vain luonnolliset alkaloidit
(Trescot ym. 2008) tai näiden lisäksi myös synteettiset morfiinin kaltaiset yhdisteet (Ahtee
2003). Oopiumi on tuhansia vuosia vanha rohdos, jota saadaan kuivaamalla oopiumunikon
(Papaver somniferum) maitiasnestettä (Kalso 2001). Oopiumia on viljelty jo 3400-luvulla
eKr. Mesopotamiassa, mistä sen käyttö levisi muun muassa Egyptiin ja myöhemmin myös
Eurooppaan (Benyamin ym. 2008). Ensimmäiset maininnat oopiumin käytön aikaan
saamista vieroitusoireista ovat 1700-luvulta (Koob ja Le Moal 2006b). Morfiini eristettiin
1800-luvun alussa, ja 1800-luvun puoliväliin mennessä sen käyttö oli vakiintunut (Epstein
ym. 2005). Oopiumin vaikutus perustuu yli 20 erilaiseen alkaloidiin, joista tärkeimmät
lääkkeelliseltä kannalta ovat morfiini ja kodeiini (Ahtee 2003). Oopiumiuute ja -jauhe
sisältävät morfiinia 10 % (Kalso 2001). Oopiumunikkoa viljellään ympäri maailman
esimerkiksi Pohjois-Afrikassa, Turkissa ja Kiinassa (Kalso 2001), mutta suurin tuottaja on
Afganistan, josta tuli vuonna 2006 yli 90 prosenttia maailmanlaajuisesta laittomasta
oopiumista (EMCDDA 2007). Puolisynteettisiin opioideihin kuuluvat muun muassa
heroiini eli diasetyylimorfiini, jota saadaan morfiinista substituoimalla kaksi morfiinin
hydroksyyliryhmää (Kalso 2001), sekä tebaiinijohdos buprenorfiini (Ahtee 2003). Täysin
synteettinen opioidi on esimerkiksi tramadoli, joka on kodeiinin johdos (Kalso 2001).
Joidenkin kliinisesti merkittävien opioidien ominaisuuksia on esitetty taulukossa 1.
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Taulukko 1. Eräiden opioidien farmakologisia ja käyttöön liittyviä tekijöitä (Sporer 1999,
Kalso 2001, Ahtee 2003, Rook ym. 2006, Haasen ym. 2007, Hagelberg ja Pertovaara 2007,
Pharmaca Fennica 2008, Trescot ym. 2008).
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1970-luvun alussa havaittiin, että elimistössä on omia opioidireseptoreihin sitoutuvia
aineita, ja John Hughes ja Hans Kosterlitz löysivät endogeeniset opioidit vuonna 1975
(Trescot ym. 2008). Nämä on perinteisesti jaettu kolmeen pääryhmään eli
opioidiperheeseen, β-endorfiineihin, enkefaliineihin ja dynorfiineihin (Ahtee 2003). Ne
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muodostuvat jokainen omasta esiasteproteiinistaan, endorfiinit pro-opiomelanokortiinista
(POMC), enkefaliinit proenkefaliinista ja dynorfiinit prodynorfiinista. Endogeenisten
opioidien vaikutukset välittyvät niiden luonnollisten reseptorien kautta (Taulukko 2), ja
niiden affiniteetti eri reseptorityyppeihin vaihtelee. Endogeeniset opioidit ovat tärkeitä
neurotransmittereitä keskushermostossa, ja ne osallistuvat muun muassa hormonierityksen,
lämmönsäätelyn ja kardiovaskulaaristen toimintojen säätelyyn (Trescot ym. 2008).
Endorfiineja ja enkefaliineja sijoittuu eniten alueille, joilla on runsaasti opioidireseptoreja,
ja ne toimivat luonnollisina kivun säätelijöinä vähentämällä ja jarruttamalla kivun
aistimista sekä selkäydin- että aivotasolla (Kalso 2001). Neljäs endogeenisten opioidien
ryhmä on nosiseptiinit, jotka on löydetty vuonna 1995 (Trescot ym. 2008). Nosiseptiinit
eivät vaikuta klassisten opioidireseptoreiden kautta, vaan ne sitoutuvat ORL1-reseptoreihin
(”opioid-receptor-like”). ORL1-reseptoria (N/OFQ-reseptoria) voidaan pitää neljäntenä
opioidireseptorityyppinä, ja se vaikuttaa kivun säätelyyn joko vaimentavasti tai lisäävästi
riippuen aktivaatiopaikasta (Hagelberg ja Pertovaara 2007). Ihmiselimistöstä on löydetty
myös opioidien lailla vaikuttavia ja kivun välitykseen osallistuvia, endomorfiineiksi
kutsuttuja aineita, joiden ei katsota kuuluvan perinteisiin opioidiperheisiin (Scheinin ym.
2003).
2.2 Opioidireseptorit
Opioidireseptorit on löydetty 1970-luvulla radioaktiivisen ligandin sitoutumismenetelmää
apuna käyttäen (Law ja Loh 1999). Nykyisen käsityksen mukaan reseptorit voidaan jakaa
kolmeen pääluokkaan: µ-, δ- ja κ- reseptoreihin, jotka jakautuvat vielä alaryhmiin (Koulu
2001). Myös opioidireseptorigeenejä on identifioitu kolme erilaista: MOR (µ), DOR (δ) ja
KOR (κ), joista on olemassa erilaisia variantteja. Varianttien syntyminen johtuu erilaisesta
lähetti-RNA:n pilkkomisesta ja prosessoinnista, oligo- ja dimeerien syntymisestä sekä
yhden nukleotidin vaihtumisesta johtuvista polymorfioista (single nucleotide
polymorphism SNP) (Scheinin ym. 2003, Epstein ym. 2005). Reseptorit ovat
perusrakenteeltaan samanlaisia, vaikka jokaista reseptoria koodaa eri geeni (Trescot ym.
2008). Opioidireseptorit koostuvat ekstrasellulaarisesta N-terminaalista, seitsemästä
transmembraaniheliksistä sekä intrasellulaarisesta C-terminaalista. Reseptoreja koodaavien
geenien rakenne on selvitetty ja reseptorit on pystytty kloonaamaan, mikä on tuonut lisää
tietoa reseptorien toimintaa säätelevistä tekijöistä sekä eri reseptorialueiden tehtävistä
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(Law ja Loh 1999). Neljäntenä opioidireseptorina on pidetty σ-reseptoria, joka välittää
opioidien aikaan saamaa dysforiaa ja stressivälitteistä masennusta. Sillä on yhteys myös
glutamaattireseptorien toimintaan (Koulu 2001). σ-reseptoria ei kuitenkaan pidetä enää
spesifisenä opioidireseptorina, sillä se välittää muun muassa psykomimeetti fensyklidiinin
vaikutukset. Nykyisin neljäntenä opioidireseptorina pidetään ORL1-reseptoria, kuten
edellä mainittiinkin (Hagelberg ja Pertovaara 2007).
Opioidireseptorien jakautuminen keskushermostossa vaihtelee reseptorityypin mukaan
(Taulukko 2), mutta pääasiallisesti reseptorit sijaitsevat limbisen alueen ympärillä (Martin
ym. 2007). Eri reseptorityyppien aktivaatio johtaa myös erilaisiin vaikutuksiin. µ-reseptori
on tärkeässä osassa sekä riippuvuuden ja vieroitusoireiden synnyssä (Koob ja Le Moal
2006b) että opiaattien analgeettisten vaikutusten välittämisessä (Koulu 2001). µ-
reseptorien aktivaatio saa aikaan lisäksi esimerkiksi euforiaa, sedaatiota ja hengityslamaa
(Trescot ym. 2008). µ-reseptorit välittävät myös opioidien käyttöön liittyvää positiivista
vahvistamismekanismia (Martin ym. 2007). κ- reseptorit aiheuttavat aktivoituessaan muun
muassa dysforiaa, sedaatiota ja analgesiaa, ja myös δ-reseptorit liittyvät
analgesiavaikutuksiin. Suurin osa opioidien vaikutuksista, kuten euforia ja riippuvuus,
välittyy kuitenkin µ-reseptorien kautta (Ahtee 2003).
Aineita, jotka sitoutuvat reseptoriin eli niillä on affiniteettia siihen ja aktivoivat reseptoria
eli niillä on tietty teho, kutsutaan agonisteiksi (Helm ym. 2008). Morfiini toimii agonistina
kaikille opioidireseptorityypeille (Koulu 2001), mutta sen farmakologiset vaikutukset
välittyvät pääasiallisesti µ-reseptorien kautta (Epstein ym. 2005). Tutkimusten mukaan
opioidireseptorit osoittavat myös basaalista, jatkuvaa aktivaatiota (constitutive activity),
jota tapahtuu ilman agonistin läsnäoloa, mutta agonistialtistus säätelee sitä (Wang ym.
2007). Osittaiseksi agonistiksi kutsutaan ainetta, joka myöskin sitoutuu reseptoriin, mutta
ei saa aikaan maksimivaikutusta (Helm ym. 2008). Tällainen on esimerkiksi buprenorfiini
µ-reseptoriin sitoutumisen osalta. Antagonistit kuten naloksoni ja naltreksoni sitoutuvat
reseptoreihin, mutta eivät aiheuta minkäänlaista vaikutusta. Antagonistien vaikutus riippuu
kuitenkin ympäristötekijöistä, sillä agonistialtistuksen jälkeen naloksoni ja naltreksoni
voivat toimia käänteisagonisteina (Wang ym. 2007), mikä tarkoittaa sitä, että ne
heikentävät reseptorien aktiivisuutta (Perez ja Karnik 2005). Tämä vaikutus liittyy
naloksonin ja naltreksonin indusoimiin vieroitusoireisiin opioidiriippuvaisilla henkilöillä
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(Wang ym. 2007). Osa opioideista voidaan luokitella osittaisiksi agonisti-antagonisteiksi,
mikä tarkoittaa sitä, että niillä on korkea affiniteetti, mutta heikko teho µ-reseptoriin ja
jonkin verran agonistisia vaikutuksia κ- reseptoriin (Helm ym. 2008, Trescot ym. 2008).
Tällaisia aineita ovat esimerkiksi nalbufiini ja pentatsosiini. Opioidireseptorien
vaikutuksia, levinneisyyttä elimistössä sekä agonisteja ja antagonisteja on esitetty
tarkemmin taulukossa 2.
Taulukko 2. Opioidireseptoreiden ominaisuuksia (Koulu 2001, Ahtee 2003, Meririnne ja
Seppälä 2004, Scheinin ym. 2003,  Martin ym. 2007, Trescot ym. 2008).
µ δ κ
Muut nimet Mu/Myy, MOP, OP1 Delta, DOP, OP2 Kappa, KOP, OP3











































































Opioidireseptorien vaikutukset välittyvät G-proteiinien eli guaniininukleotideja sitovien
proteiinien kautta (Epstein ym. 2005). Opioidireseptorit liittyvät Go- ja Gi-tyyppisiin G-
proteiineihin ja vaikuttavat lähinnä inhibitorisesti (Koulu 2001). Niiden vaikutuskohde on
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joko entsyymi tai ionikanava (Trescot ym. 2008). G-proteiinien kautta välittyvät
vaikutukset voidaan jakaa nopeisiin vaikutuksiin, jotka ilmenevät proteiinien
fosforylaatioreaktioina, sekä pitkäaikaisiin, hitaampiin muutoksiin geenien transkriptiossa
ja proteiinisynteesissä. Opioidireseptorien aktivaatio johtaa adenylaattisyklaasin toiminnan
estymiseen, jolloin cAMP:n muodostuminen vähenee. Opioidit aukaisevat kaliumkanavia
ja estävät jänniteherkkien kalsiumkanavien aukeamista, minkä seurauksena on solukalvon
hyperpolarisaatio, ja tämä johtaa muun muassa välittäjäaineiden vapautumisen
vähenemiseen (Koulu 2001). Tällaisia välittäjäaineita ovat esimerkiksi substanssi P,
glutamaatti, kalsitoniini sekä gamma-aminovoihappo (GABA), joka vaikuttaa
dopamiinineuronien aktiivisuuteen ja tätä kautta riippuvuuden kehittymiseen (Epstein ym.
2005, Trescot ym. 2008). Solun sisäisen kalsiumin määrän väheneminen heikentää solujen
eritys- ja supistumistoimintaa (Scheinin ym. 2003). Muita opioidireseptoreiden aktivaation
aikaansaamia vaikutuksia ovat proteiinikinaasi C:n, MAPK (mitogen-activated protein
kinase) -kinaasikaskadin (Epstein ym. 2005) ja fosfolipaasi C:n aktivaatio (Koob ja Le
Moal 2006b). Hitaampia vaikutuksia proteiinisynteesiin välittävät erilaiset
transkriptiotekijät kuten CREB ja ∆FosB, joiden määrät muuttuvat kroonisen
opioidialtistuksen seurauksena (Koob ja Le Moal 2006b).
2.3 Opioidien vaikutukset elimistössä
Opioidien aiheuttamat vaikutukset ihmiselimistössä vaihtelevat muun muassa sen
perusteella, onko kyseessä akuutti vai krooninen käyttö, mikä on käyttöreitti (Koob ja Le
Moal 2006b), kuinka suuri on opioidiannos (Holopainen ym. 2003) ja mikä opioidi on
kyseessä (Kalso 2001). Taulukossa 2 on esitelty opioidien vaikutuksia aktivoituvan
reseptorityypin perusteella luokiteltuna. Morfiinin vaikutukset ovat tyypillisiä µ-
agonistivaikutuksia, jotka pätevät muillekin µ-reseptoria aktivoiville opioideille
(Hagelberg ja Pertovaara 2007). Näitä vaikutuksia ovat analgesia, joka kohdistuu erityisesti
tulehduskivun lievitykseen, sedaatio, euforia, mioosi eli silmäterän supistuminen,
yskärefleksin lamaaminen sentraalisesti sekä oksennusrefleksin voimistuminen pienillä
annoksilla ja estyminen suurilla annoksilla. Opioidien aiheuttamia
keskushermostovaikutuksia ovat muun muassa mielialan vaihtelut, apaattisuus,
keskittymiskyvyn häiriöt sekä pahoinvointi ja oksentelu (Epstein ym. 2005). Opioidit
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vaikuttavat unen määrään ja laatuun, mikä voi ilmetä nukkumisongelmina (Benyamin ym.
2008).
Tärkein opioidien käyttöä rajoittava vaikutus on niiden aikaansaama hengityslama, joka
johtuu hengitystaajuuden harvenemisesta, kertavolyymin pienenemisestä sekä
hengityskeskuksen herkkyyden vähenemisestä veren hiilidioksidiosapaineen muutoksille
(Hagelberg ja Pertovaara 2007). Toinen opioidien käyttöä hankaloittava vaikutus on
ummetus, joka johtuu ruoansulatuskanavan sileän lihaksen tonuksen lisääntymisestä. Kun
sulkijalihakset sulkeutuvat ja suolen seinämä jännittyy, on seurauksena suolen sisällön
liikkeen pysähtyminen ja ulostamisrefleksin heikkeneminen. Pitkäaikainen ummetus voi
johtaa vakaviin seurauksiin kuten peräpukamiin, peräaukon kipuun, suolen tukkeumiin ja
repeämiin sekä jopa kuolemaan (Benyamin ym. 2008). Opioidien vaikutukset sydän- ja
verenkiertoelimistöön ovat harvinaisia, mutta hypotensiota ja bradykardiaa voi esiintyä.
Metadonin käyttöön on viime aikoina liitetty mahdollinen QT-ajan pidentyminen sekä
kääntyvien kärkien takykardia. Morfiini aiheuttaa kutinaa sekä histamiinin vapautumista,
mitkä voivat olla yhteydessä toisiinsa (Kalso 2001). Lisäksi se aiheuttaa diureesia ja
vaikuttaa hormonitoimintaan.
Opioidit vaikuttavat muun muassa testosteronin, estrogeenin, lutenisoivan hormonin,
gonadotropiinin vapauttajahormonin, adrenokortikotropiinin ja kortikotropiinin
vapauttajahormonin pitoisuuksiin elimistössä (Benyamin ym. 2008). Akuutti vaikutus on
yleensä inhiboiva, mikä voi johtaa muun muassa erilaisiin seksuaalitoiminnan häiriöihin ja
masennukseen. Hyperalgesia on yksi uusimmista havainnoista liittyen opioidien käyttöön,
ja sen syynä pidetään opioidien metaboliatuotteita sekä opioidien aiheuttamaa GABA-
neuronien apoptoosia. Opioidit vaikuttavat inhiboivasti immuunijärjestelmän toimintaan
(McCarthy ym. 2001). Ne vaikuttavat sekä sisäiseen että hankittuun immuniteettiin ja
muun muassa heikentävät makrofagien ja neutrofiilien fagosytoosia ja vasta-aineiden
tuotantoa (McCarthy ym. 2001) sekä NK-solu-aktiivisuutta, sytokiinien toimintaa ja
sellulaarista immuniteettia (Benyamin ym. 2008). Onkin mahdollista, että huumeiden
käyttäjien korkeat infektioesiintyvyydet johtuvat osaltaan opioidien aiheuttamasta
immuunipuolustuksen heikentymisestä (McCarthy ym. 2001).
Opioidien akuutin käytön aiheuttama opioidipäihtymystila on sairaus, jolle on määritelty
omat diagnostiset kriteerit (Suomen Psykiatriyhdistys ry 1997). Akuuttiin käyttöön liittyy
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erilaisia psykologisia ja käyttäytymisen muutoksia kuten euforia, dysforia, kiihtyneisyys
tai hitaus ja heikentynyt arvostelu- sekä toimintakyky. Muita oireita ovat pupillien
supistuminen, tokkuraisuus tai jopa kooma, epäselvä puhe ja huonontunut muisti tai
huomiokyky. Opioidien injektiokäyttö aiheuttaa jo noin 10 sekunnissa voimakkaan
euforian (rush), mille ei yleensä kehity toleranssia kroonisessakaan käytössä (Koob ja Le
Moal 2006b). Tätä seuraavat pidempiaikainen hyvänolon tunne (high) sekä huomiokyvyn
heikkeneminen (nod), jonka taso voi vaihdella lievästä sedaatiosta tajuttomuuteen. Myös
opioidin annos vaikuttaa akuuttien vaikutusten laatuun. Pienillä annoksilla opioidien
vaikutukset liittyvät mielihyvän ja kivun lievityksen tuntemuksiin, ja pienet annokset
voivat joko aktivoida tai rauhoittaa ja heikentää huomiokykyä (Holopainen ym. 2003).
Suuremmat annokset aiheuttavat sydämen sykkeen ja verenpaineen laskua, hengityksen
hidastumista ja syvää unta, joka voi johtaa koomaan. Kuolemaan johtavien
yliannostapausten pääsyy on hengityslama ja sen aiheuttama hypoksia (White ja Irvine
1999).
Jos opioidien käyttöä jatketaan säännöllisesti, kehittyy niiden vaikutuksille ummetusta ja
mioosia lukuun ottamatta toleranssi muutaman viikon aikana (Hagelberg ja Pertovaara
2007). Toleranssin takia tarvitaan suurempi annos opioideja esimerkiksi samanlaisen
euforia- tai analgesiavaikutuksen aikaansaamiseksi, ja addiktit voivat käyttää
moninkertaisia annoksia, jotka olisivat normaalitilanteessa tappavia (Koob ja Le Moal
2006b). Todennäköisesti opioidien hengitystä lamaaville vaikutuksille ei kehity
samanlaista toleranssia kuin esimerkiksi euforisille vaikutuksille, minkä takia kokeneetkin
käyttäjät voivat ottaa yliannoksia (White ja Irvine 1999). Pitkäaikaisen käytön pelätyin
vaikutus on opioidiriippuvuuden eli addiktion kehittyminen, johon liittyvät kaikki
riippuvuuden osa-alueet eli psyykkinen, fyysinen ja sosiaalinen riippuvuus (Hagelberg ja
Pertovaara 2007).
Kroonisessa käytössä opioideihin kehittyy fyysinen riippuvuus, ja tämän seurauksena
opioidien käytön lopettaminen saa aikaan vieroitusoireita (Hagelberg ja Pertovaara 2007).
Näin syntyvää vieroitusoireyhtymää kutsutaan spontaaniksi erotuksena nopeutetusta
vieroitusoireyhtymästä, joka syntyy, kun opioidiriippuvainen henkilö nauttii
opioidiantagonistia (SAMHSA 2004). Nopeutettu vieroitusoireyhtymä alkaa nopeammin ja
kestää mahdollisesti lyhyemmän aikaa kuin spontaani, mutta oireet ovat molemmissa
samat. Antagonistin indusoimaa vieroitusoireyhtymää kutsutaan myös akuutiksi
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riippuvuudeksi, koska vieroitusoireet voidaan saada esille yksittäisen
opioidiagonistialtistuksen jälkeen (Harris ja Gewirtz 2005). Vieroitusoireiden alku ja kesto
riippuvat pääasiallisesti käytetystä opioidista sekä sen annoksesta ja käyttötavasta (Epstein
ym. 2005). Lyhytvaikutteisilla opioideilla, kuten morfiini ja heroiini, vieroitusoireet
alkavat 8-12 tunnin kuluttua viimeisestä annoksesta. Oireet ovat pahimmillaan 48–72
tunnin kuluttua, ja ne kestävät 7-10 vuorokautta. Pitkävaikutteisilla opioideilla, kuten
metadonilla, oireet alkavat myöhemmin ja kestävät pidempään. Opioidien käytön
aiheuttamia vieroitusoireita on esitetty taulukossa 3 ilmenemisajankohdan mukaan
jaoteltuina. Pitkäaikaisoireet seuraavat varsinaista vieroitusoireyhtymää ja voivat kestää
useita viikkoja (Epstein ym. 2005).
Taulukko 3. Opioidien käytön aiheuttaman vieroitusoireyhtymän oireet ilmenemisajan






























Buprenorfiini on oopiumunikosta peräisin olevan alkaloidin tebaiinin puolisynteettinen
johdos (Kress 2009). Rakenteeltaan buprenorfiini on oripaviinijohdannainen (Seppälä ja
Kuitunen 1990), ja sen rakennekaava on esitetty kuvassa 1. Buprenorfiini muistuttaa
rakenteeltaan morfiinia (Kuva 1), sillä se sisältää morfiinirungon, johon on liittynyt
erilaisia substituentteja kuten syklopropyylimetyyliryhmä (Kress 2009). Buprenorfiinilla
on erityinen farmakologinen ja kliininen vaikutusprofiili, joka sisältää kuitenkin joitakin
morfiinin kaltaisiakin piirteitä. Buprenorfiini kuuluu Yhdistyneiden kansakuntien
psykotrooppisia aineita koskevan vuoden 1971 yleissopimuksen mukaisiin aineisiin listalle
III, ja se on määritelty Suomessa huumausaineeksi (Valtioneuvosto 2008).
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Kuva 1. Buprenorfiinin ja morfiinin rakennekaavat (Kalso 2001).
2.4.1 Buprenorfiinin farmakologia
Buprenorfiini on µ-opioidireseptorin osittaisagonisti (Jones 2004). Tämä tarkoittaa sitä,
että buprenorfiini ei saa aikaan maksimivaikutusta kuten täysagonistit heroiini, morfiini ja
metadoni. Tämän ansiosta buprenorfiini aiheuttaa suuremmilla annoksilla vähemmän myös
haittavaikutuksia kuten hengityslamaa (SAMHSA 2004). Tähän vaikuttaa osaltaan myös
buprenorfiinin kattovaikutus (ceiling effect) eli annoksen kasvaessa buprenorfiinin
vaikutukset eivät enää tietyn rajan jälkeen (8 milligrammaa kerta-annoksena) kasva,
ainoastaan niiden kesto pitenee (Salaspuro ym. 2001). Kattovaikutuksen ansiosta
buprenorfiinin väärinkäyttöpotentiaalin pitäisi olla pienempi kuin täysagonisteilla (Kress
2009). Tämä johtopäätös on kuitenkin saatu pääasiallisesti eläinkokeiden avulla eikä se
toteudu täysin käytännössä, sillä myös buprenorfiinin huumekäyttöä esiintyy (Davids ja
Gastpar 2004). Osittaisagonistivaikutuksensa takia buprenorfiini voi toimia myös µ-
reseptorin täysagonistina tai antagonistina riippuen olosuhteista (Tzschentke 2002).
Pienillä annoksilla agonistivaikutukset ovat hallitsevia (Johnson ym. 2003), mutta suurilla
annoksilla voidaan saada esille myös antagonistivaikutuksia (Kosten ja George 2002).
Buprenorfiini sitoutuu µ-reseptoriin tiukasti eli sillä on korkea affiniteetti reseptoriin
(Johnson ym. 2003). Tämän ominaisuuden ansiosta se voi syrjäyttää tai estää heikommin
sitoutuvien opioidien kiinnittymisen µ-reseptoreihin. Opiaattiriippuvaiselle henkilölle tämä
voi aiheuttaa vieroitusoireita (Jones 2004). Vieroitusoireiden synty johtuu buprenorfiinin
antagonistisista ominaisuuksista, jotka tulevat esille suurilla buprenorfiiniannoksilla
(Johnson ym. 2003). Myös kivun hoidossa buprenorfiini voi kumota muiden opioidien
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analgeettisen tehon (Hagelberg ja Pertovaara 2007). Tutkimusten mukaan buprenorfiini
voidaan kuitenkin yhdistää turvallisesti täysopioidiagonistien kanssa terapeuttisilla
pitoisuuksilla ja tämän seurauksena on additiivinen tai jopa synergistinen vaikutus kivun
lievitykseen (Kress 2009). Buprenorfiini irtoaa µ-reseptorista hitaasti, minkä seurauksena
sen vaikutus alkaa hitaasti, mutta kestää kauan. Tämän ansiosta se aiheuttaa vähemmän
vieroitusoireita, ja riippuvuuden sekä toleranssin kehittymisen riski on pienempi kuin
täysagonisteilla. Pitkäkestoisen vaikutuksen ansiosta korvaushoidossa käytettynä
buprenorfiini estää tehokkaasti ja pitkävaikutteisesti vieroitusoireiden ilmenemisen sekä
muiden opioidien sitoutumisen reseptoreihin (SAMHSA 2004). Buprenorfiinia ei tarvitse
annostella korvaushoidossa joka päivä, vaan jopa kolme kertaa viikossa otettu lääke voi
olla tehokas.
Vaikka buprenorfiinin tärkeimmät vaikutukset välittyvät µ-reseptoreiden kautta, se
sitoutuu myös muihin opioidireseptoreihin (Jones 2004). Buprenorfiini toimii κ-reseptorin
antagonistina eli se estää reseptorin kautta välittyvät vaikutukset. Buprenorfiinilla ei siis
ole omaa tehoa κ-reseptoriin, mutta korkean affiniteetin takia se estää agonistien
kiinnittymisen reseptoriin (Davids ja Gastpar 2004). Koska κ-reseptorin vaikutuksiin
kuuluu muun muassa dysforia, voi buprenorfiinilla antagonistina olla antidepressiivistä
vaikutusta. Se voi aiheuttaa myös hyvinvoinnin tunnetta (Jones 2004). Buprenorfiinilla on
erittäin heikko antagonistinen vaikutus δ-reseptoreihin (Lutfy ja Cowan 2004), mutta σ-
reseptoreihin buprenorfiini ei juurikaan sitoudu eikä siis aiheuta myöskään vaikutuksia tätä
kautta (Davids ja Gastpar 2004). Buprenorfiinin on todettu aktivoivan myös ORL1 (opioid
receptor-like)-reseptoria (Lutfy ja Cowan 2004). ORL1-reseptorin aktivaatio heikentää
buprenorfiinin antinosiseptiivista vaikutusta, ja se on osallisena buprenorfiinin
kattovaikutuksen synnyssä. ORL1-reseptoriaktivaation oletetaan liittyvän myös
buprenorfiinin täysagonisteja heikompaan toleranssin muodostuskykyyn sekä
buprenorfiinin kykyyn inhiboida muiden opioidien kuten morfiinin vaikutuksia. ORL1-
reseptorin vaikutukset ovat osittain samankaltaisia kuin κ-reseptoriagonisteilla eli ne
heikentävät opioidien aikaan saamaa dopamiinin vapautumista sekä käyttäytymisen




Buprenorfiini on hyvin lipofiilinen aine (Johnson ym. 2003), ja se imeytyy sekä ohutsuolen
pinnalta että suun limakalvoilta (Donaher ja Welsh 2006). Buprenorfiini imeytyy hyvin
myös nenän limakalvoilta (Johnson ym. 2003). Johtuen runsaasta metaboliasta suolessa ja
maksassa buprenorfiinin biologinen hyötyosuus on niin pieni, ettei sitä voi käyttää
oraalisesti (Davids ja Gastpar 2004). Tämän takia buprenorfiinista on kehitetty
sublinguaalinen tabletti, jonka absoluuttinen hyötyosuus on noin 35-50 %. Kliinisissä
kokeissa buprenorfiinia on annosteltu myös sublinguaalisesti alkoholipohjaisessa
liuoksessa, jolla on hiukan parempi hyötyosuus kuin tabletilla (SAMHSA 2004). Suonen
sisäisesti annosteltuna buprenorfiinin huippupitoisuus saavutetaan 2-5 minuutin kuluessa,
ja sublinguaalisella tabletilla tähän menee noin 2 tuntia (Kress 2009). Buprenorfiini
läpäisee veri-aivo-esteen ja pääsee näin keskushermostoon (Johnson ym. 2003). Se
sitoutuu proteiineihin, pääasiallisesti α- ja β-globuliineihin, 96 % -sesti. Buprenorfiini
kumuloituu imeytymisen jälkeen tiettyihin elimiin kuten maksaan, munuaisiin, lihas- ja
rasvakudokseen, joista sitä vapautetaan sitä mukaa kun plasmapitoisuus laskee (Davids ja
Gastpar 2004).
Buprenorfiinin eliminaatio voidaan jakaa nopeaan ja hitaaseen vaiheeseen (Kress 2009).
Sublinguaalisella tabletilla nopea vaihe kestää noin 6 tuntia ja hidas vaihe yli 24 tuntia.
Kaksi kolmasosaa buprenorfiinista erittyy muuttumattomana ja loppu metaboloituu
pääasiallisesti maksassa. Buprenorfiinin metabolia tapahtuu pääasiallisesti maksan
sytokromi P450-entsyymien avulla. CYP3A4 muuttaa buprenorfiinin N-dealkylaatiolla
norbuprenorfiiniksi ja toinen metaboliatie kulkee glukuronidaation kautta buprenorfiini-3-
glukuronidiksi. Norbuprenorfiini on noin 40 kertaa buprenorfiinia heikompi analgeettiselta
teholtaan, ja muut metaboliatuotteet ovat inaktiivisia. Metabolian jälkeen buprenorfiinia
reabsorboituu ja jakautuu uudelleen kudoksiin (Davids ja Gastpar 2004). Enterohepaattisen
kierron jälkeen jäljelle jäänyt osa erittyy pääasiallisesti sapen (Kress 2009) ja ulosteiden
mukana (Johnson ym. 2003). Munuaisten kautta buprenorfiinia eliminoituu ainoastaan 10–
20 %, minkä takia poikkeamat munuaisten toiminnassa eivät vaikuta buprenorfiinin
eliminaatioon (Kress 2009).
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2.4.2 Buprenorfiinin käyttö kivun hoidossa
Opioideja on käytetty sekä akuutin että kroonisen kivun hoidossa jo tuhansia vuosia
(Benyamin ym. 2008). Nykyisin opioideja käytetään paitsi syöpäkivun myös muun
kudosvauriosta johtuvan voimakkaan kivun hoidossa esimerkiksi leikkausten ja vammojen
yhteydessä (Kalso 2003). Opioidit lievittävät kipua estämällä nosiseption välittymistä
(Kalso 2003), kohottamalla kipukynnystä sekä vähentämällä kivun tarkkailua sedaation ja
kivun epämiellyttävyyttä euforian avulla (Kalso 2001). Opioidien käyttöä kivun hoidossa
on rajoittanut niiden käyttöön liittyvät sivuvaikutukset sekä pelko riippuvuuden
kehittymisestä (Likar 2006).
Sopiva opioidi valitaan kivun voimakkuuden mukaan (Kalso 2003). Buprenorfiini kuuluu
keskivahvoihin opioideihin, ja sen käyttö aloitetaan, jos heikoilla opioideilla esimerkiksi
tramadolilla ei ole tarpeeksi vaikutusta, mutta ei kuitenkaan tarvita vahvoja opioideja kuten
morfiinia tai metadonia. Buprenorfiinin on todettu olevan tehokas analgeetti sekä
kroonisen että akuutin kohtalaisen tai kovan kivun hoidossa (Kress 2009). Myös
neuropaattisen kivun hoidossa sitä on kokeiltu hyvin tuloksin. Buprenorfiinin analgeettisen
vaikutuksen on todettu olevan ainakin 30 kertaa voimakkaampi kuin morfiinilla (Likar
2006). Buprenorfiini aiheuttaa vähemmän haittavaikutuksia ja riski vaarallisen
hengityslaman syntymiselle on pienempi kuin täysagonisteilla eli se on turvallinen valinta
kivun hoidossa (Kress 2009). Suurina annoksina ja pitkään käytettynä buprenorfiini voi
estää muiden opioidien vaikutuksia (Kalso 2003), mutta terapeuttisilla annoksilla
buprenorfiinin voi turvallisesti yhdistää muiden opioidien kanssa (Kress 2009).
Buprenorfiini on ollut markkinoilla jo yli 20 vuotta sublinguaalisena ja parenteraalisena
valmisteena (Likar 2006). Parenteraalista valmistetta voidaan antaa joko suonen sisäisesti
tai intramuskulaarisesti. Vuonna 2001 tuli markkinoille transdermaalinen
buprenorfiinivalmiste kauppanimellä Transtec. Buprenorfiini vapautuu valmisteen
polymeerimatriksista tasaisella nopeudella ja siitä on olemassa kolme eri vahvuutta (35
µg/h, 52,5 µg/h ja 70 µg/h). Transdermaalisen valmisteen vaikutus kestää jopa 96 tuntia,
minkä ansiosta sen voi vaihtaa kaksi kertaa viikossa. Sen muita etuja ovat tasainen
plasmakonsentraatio, minkä takia haittavaikutuksia esiintyy vähemmän, sekä helppo
käytettävyys ja noninvasiivisuus, minkä ansiosta potilaiden hoitomyöntyvyys lisääntyy.
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Tutkimusten mukaan transdermaalinen buprenorfiini on tehokas kroonisen kivun hoidossa
samoissa käyttöindikaatiossa kuin sublinguaalinen valmiste ja sen biologinen
hyötyosuuskin on suunnilleen sama kuin subliguaalisella tabletilla (50 %) (Kress 2009).
Suomessa ainoastaan buprenorfiinia sisältäviä valmisteita on markkinoilla tällä hetkellä
kolme kappaletta: Temgesic-kauppanimellä resoribletti ja injektioneste sekä Norspan-
kauppanimellä depotlaastari (Phamaca Fennica 2008).
2.4.3 Buprenorfiinin väärinkäyttö
Buprenorfiinin farmakologisten ominaisuuksien ansiosta sen aiheuttamat sivuvaikutukset
ja vieroitusoireet ovat lievemmät ja riski riippuvuuden ja toleranssin syntymiseen pienempi
kuin täysagonisteilla (Tzschentke 2002, Kress 2009). Vaikka buprenorfiinin
väärinkäyttöpotentiaali on pienempi kuin täysagonisteilla, myös sitä käytetään
huumausainetarkoituksessa maailmanlaajuisesti (SAMHSA 2004). Buprenorfiinin
väärinkäyttöä on todettu esiintyvän ainakin Iso-Britanniassa, Uudessa-Seelannissa, Intiassa
(SAMHSA 2004), Ranskassa (Obadia ym. 2001), Tšekissä (EMCDDA 2007) ja Suomessa
(Tacke 2002, Alho ym. 2007). Yleisin buprenorfiinin väärinkäyttöreitti on suoneen
injektoiminen, mutta buprenorfiinia voidaan käyttää myös sublinguaalisesti tai
intranasaalisesti (SAMHSA 2004). Iv-väärinkäyttö tapahtuu liuottamalla tabletit ensin
veteen, minkä jälkeen liuos injisoidaan ja intranasaalista käyttöä varten tabletit murskataan
nuuskausta varten (Johnson ym. 2003). Myös tutkimuksissa on huomattu, että
buprenorfiinilla on väärinkäyttöpotentiaalia, koska se voi toimia huumeiden käyttöön
kohdistuvaa käyttäytymistä vahvistavana tekijänä (Comer ja Collins 2002). Comerin ja
Collinsin tutkimuksessa äskettäin vieroitetut heroiinin väärinkäyttäjät valitsivat
valintakokeissa buprenorfiinin rahan sijasta ja totesivat kyselylomakkeessa, että
buprenorfiinilla on hyvä vaikutus ja että he haluaisivat ottaa buprenorfiinia uudestaan.
Suomessa buprenorfiinin käyttö huumeena on muihin Euroopan maihin verrattuna yleistä
(EMCDDA 2007), ja sen käyttö on lisääntynyt voimakkaasti verrattuna 2000-luvun alkuun
(Stakes 2007). Buprenorfiinin pistoskäyttö on yksi huumeiden ongelmakäytön tyypillisistä
piirteistä Suomessa käyttäjien nuoren iän, korkean syrjäytyneisyysasteen, sekakäytön
(Stakes 2007), runsaan alkoholin käytön sekä samanaikaisten mielenterveydenhäiriöiden
ohella (Stakes 2008). Vuonna 2007 huumeiden takia hoitoon hakeutuneista
väärinkäyttäjistä 33 % ilmoitti ensisijaiseksi päihteekseen buprenorfiinin (Stakes 2008).
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Heroiinin käyttöä esiintyy hyvin vähän, joten näyttää siltä, että buprenorfiini on
syrjäyttänyt heroiinin Suomessa (Hakkarainen ja Metso 2007). Buprenorfiinilöydökset
myrkytyskuolemissa ovat myös kasvaneet selvästi 2000-luvulla, ja buprenorfiini on
nykyisin usein tärkein löydös myrkytyskuolemissa (Vuori ym. 2006).
Buprenorfiinikuolemiin liittyy yleensä bentsodiatsepiinien ja/tai alkoholin samanaikainen
käyttö, sillä pelkkä buprenorfiini aiheuttaa harvoin kuolemantapauksia.
Buprenorfiinin merkittävä asema suomalaisten huumeiden käyttäjien keskuudessa näkyy
myös huumeiden käyttöä tarkastelevissa tutkimuksissa. Riski-tutkimuksessa haastateltiin
eri kaupunkien terveysneuvontapisteissä ja Kurvin huumepoliklinikalla Helsingissä
asioineita huumeiden käyttäjiä 2000-luvun alussa, ja osaa haastatelluista seurattiin vuoden
2003 loppuun asti (Partanen ym. 2004). Buprenorfiinin pistoskäyttö oli alkanut yleistyä
haastateltujen keskuudessa vuodesta 1996 lähtien, ja lähes 80 % oli joskus käyttänyt
buprenorfiinia pistämällä. Noin kolmannes haastatelluista käytti buprenorfiinia päivittäin,
mikä oli yleisintä nuorimpien, alle 25-vuotiaiden käyttäjien keskuudessa. Osa nuorista
myös näytti aloittavan pistoskäytön buprenorfiinilla. Pistoskäyttö oli yleisin käyttötapa,
mutta myös oraalista ja nuuskauskäyttöä esiintyi haastateltujen keskuudessa. Alhon ym.
(2007) tutkimuksessa selvitettiin Helsingin alueen neulanvaihtopisteissä asioivien
väärinkäyttäjien huumeidenkäyttötottumuksia huhtikuussa 2005. Buprenorfiini oli
yleisimmin käytetty pistoshuume yli 70 %:lla vastaajista ja pelkästään buprenorfiinia
pistäviä käyttäjiä oli vajaa 30 %.
2.5 Naloksoni
Naloksoni on morfiinin puolisynteettinen johdos (N-allyylinoroksimorfoni), ja sen
rakennekaava on esitetty kuvassa 2. (Kalso 2001). Naloksoni on opioidireseptoreiden
puhdas antagonisti eli se ei aiheuta opioideille tyypillisiä agonistivaikutuksia. Suurina
annoksina sillä on kuitenkin myös epäspesifisiä vaikutuksia. Naloksoni sitoutuu kaikkiin
opioidireseptorityyppeihin ja estää niiden vaikutukset (Clarke ym. 2005). Naloksonilla on
erittäin korkea affiniteetti reseptoreihin, minkä ansiosta se pystyy syrjäyttämään agonistien
sitoutumisen reseptoreihin ja poistamaan niiden vaikutukset (Ahtee 2003). Naloksonilla on
heikko oraalinen hyötyosuus, minkä takia sitä annetaan terapeuttisessa käytössä lähinnä
injektioina (Panchagnula ym. 2001). Parenteraalisesti annettuna naloksonin vaikutus alkaa
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nopeasti (Helm ym. 2008), mutta kestää vain lyhyen ajan, noin 30-60 minuuttia, mikä
vaikeuttaa sen käyttöä (Kalso 2001). Naloksonin puoliintumisaika on siis noin 40
minuuttia (Winstock ja Bell 2006), minkä takia sitä joudutaan annostelemaan toistuvasti tai
jopa infuusiona (Panchagnula ym. 2001).  Naloksonin sublinguaalinen hyötyosuus on 3-10
% (Winstock ja Bell 2006), ja sen parenteraalisen tehon suhde sublinguaaliseen tehoon
(potency ratio) on 10-20:1 (Fudala ym. 1998).
Kuva 2. Naloksonin rakennekaava (Kalso 2001).
2.5.1 Naloksonin käyttö
Naloksonia on käytetty spesifisenä antidoottina opioidimyrkytyksien hoidossa 1960-
luvulta lähtien (Clarke ym. 2005). Myös nykyisin sitä käytetään opioidien käytön
aiheuttamien oireiden, kuten hengityslaman, täydelliseen tai osittaiseen kumoamiseen sekä
oletetun akuutin opioidiyliannoksen diagnosointiin (Melichar ym. 2002). Ongelmana
kliinisessä käytössä on sen useimpia opioideja lyhyempi vaikutusaika, minkä takia
naloksonin anto joudutaan myrkytystilanteissa usein uusimaan (Olkkola ym. 2001).
Naloksoni voi myös aiheuttaa opioidien väärinkäyttäjille vaarallisia vieroitusoireita.
Naloksonin farmakologisten ominaisuuksien ansiosta sitä on käytetty useissa
opioidivalmisteissa estämään valmisteiden väärinkäyttöä (Fudala ym. 1998). Heikko
oraalinen ja sublinguaalinen hyötyosuus, mutta nopea parenteraalinen vaikutus tekevät siitä
potentiaalisen iv-väärinkäytön estäjän. Ensimmäinen agonisti-antagonisti -
yhdistelmävalmiste oli Talwin NX, joka sisälsi 50 milligrammaa pentatsosiinia ja 0,5
milligrammaa naloksonia (Fudala ja Johnson 2006). Pentatsosiini on µ-antagonisti ja
osittainen κ-agonisti, ja sillä on yksinään annettuna morfiinin kaltaiset, mutta heikommat
vaikutukset (Kalso 2001). Analgeettina pentatsosiinia käytetään oraalisesti ja
väärinkäyttöreitti on injektointi, minkä takia naloksonin lisäys valmisteeseen on perusteltua
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(Fudala ja Johnson 2006). Pentatsosiinin väärinkäyttö väheni uuden formulaation myötä,
mutta ei loppunut kokonaan. Joissakin pentatsosiinin analgeettista tehoa tarkastelevissa
kliinisissä tutkimuksissa tuli esille havaintoja, että yhdistelmävalmiste naloksonin kanssa ei
ollut yhtä tehokas kivun lievityksessä kuin pentatsosiini pelkästään. Naloksonia on käytetty
yhdistelmänä myös tilidiinin kanssa suhteessa 12,5:1. Tilidiini on oraalisesti otettuna
tehokas opioidianalgeetti, eikä tilidiini-naloksoni -yhdistelmävalmisteen teho tutkimusten
mukaan poikkea pelkän tilidiinin tehosta. Tilidiinin väärinkäyttö tapahtuu kuitenkin myös
oraalisesti, mikä heikentää naloksonin tehoa väärinkäytön estäjänä. 1970-luvulla
naloksonia on kokeiltu myös yhdistelmävalmisteena metadonin kanssa suhteen
vaihdellessa 5:1 ja 333:1 välillä. Yhdistelmän käyttö ei kuitenkaan vakiintunut useiden
käyttöön liittyvien ongelmien takia. Näitä olivat esimerkiksi yhdistelmävalmisteen liialliset
aversiiviset vaikutukset sekä pelko sen vaarallisuudesta ei-riippuvaisten opioidien
käyttäjien keskuudessa naloksonin lyhyen vaikutusajan takia. Nykyisin naloksonin tärkein





Riippuvuus voidaan määritellä krooniseksi tilaksi, johon liittyy motivaatiojärjestelmän
epänormaali ja vahingollinen toiminta sekä käyttäytymisen heikentynyt kontrolli (West
2006a). Riippuvuuskäyttäytyminen kohdistuu ainakin aluksi mielihyvää tuottaviin asioihin
ja tekoihin, mikä erottaa sen esimerkiksi pakko-oireisesta häiriöstä. Riippuvuuden
määrittelemiseksi on kehitetty lukuisia teorioita (West 2006b). Rationaaliset teoriat
näkevät riippuvuuden tietoisen valinnan tuloksena. Tämä valinta tehdään mielihyvän
lisäämiseksi, epämiellyttävien tunteiden tai oireiden poistamiseksi (self-medication) sekä
näiden välisen tasapainon ylläpitämiseksi. Riippuvuuden syntyessä tämä tasapaino horjuu
ja homeostaasin palauttaminen epäonnistuu, mikä johtaa negatiivisiin tuntemuksiin
(opponent process theory) (Koob 2008). Irrationaalisten teorioiden mukaan valinta
perustuu enemminkin tunteisiin, odotuksiin ja hetkellisiin mielentiloihin (West 2006b).
Porttiteoria esittää riippuvuuden lähtevän lievempien aineiden käytöstä, josta siirrytään
pikkuhiljaa kovempiin huumeisiin. Monet teoriat taas katsovat, että valinta ei riitä
selittämään riippuvuutta, vaan sen taustalla on impulssin ja itsekontrollin häiriöitä sekä
pakottava tunne ja himo huumeen käyttöön (craving).
Riippuvuus voidaan jakaa aiheuttajansa perusteella karkeasti kahteen osaan, systeemi- ja
aineriippuvuuteen (Heikkilä 2005). Systeemiriippuvuus kohdistuu johonkin toimintaan ja
aineriippuvuuteen kuuluu kemiallisen aineen, kuten huumeen, aiheuttama riippuvuus.
Huumeriippuvuus on tila, johon kuuluu pakonomainen halu käyttää ainetta huolimatta sen
aiheuttamista selvistä haitoista fyysiselle ja psyykkiselle terveydelle sekä käytön
aloittamisen, lopettamisen ja laajuuden hallitsemattomuus (Tacke ja Tuomisto 2001, Uusi-
Oukari 2007). Huumeen käyttö aiheuttaa toleranssin muodostumisen, jolloin tarvitaan yhä
suurempia annoksia tietyn vasteen saamiseksi, sekä vieroitusoireita, jos aineen määrä
elimistössä laskee. Aineen saamisesta ja käytöstä tulee lopulta elämän keskeisin asia eli
huumehakuisuus on voimakasta riippuvaisten keskuudessa. Tyypillisiä ovat myös relapsit
eli retkahdukset aineen käyttöön pitkienkin raittiusjaksojen jälkeen (Meririnne ja Seppälä
2004).
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Nykyisin huumeriippuvuus luokitellaan krooniseksi, neurobiologiseksi aivojen
sairaustilaksi (Erickson 2007). Tätä käsitystä vahvistaa huomio, että narkomaanien on
hyvin vaikea päästä eroon aineiden käytöstä, vaikka he itse sitä haluaisivatkin. Vielä
joitakin vuosikymmeniä sitten riippuvuuden luokittelua sairaudeksi vastustettiin, koska sen
katsottiin poistavan narkomaaneilta vastuun päihdekäytöstään ja teoistaan.
Päihderiippuvuudelle ja päihteiden haitalliselle käytölle eli väärinkäytölle on määritelty
diagnostiset kriteerit (Kuoppasalmi ym. 1999). Psykiatristen häiriöiden diagnosointiin
käytetään kahta rinnakkaista järjestelmää, ICD-10 (International Classification of
Diseases) ja DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) (Lönnqvist
2007). ICD-10 on virallinen voimassa oleva luokitus Suomessa, mutta DSM-IV on
kansainvälisessä tutkimus- ja opetuskäytössä yleisempi. DSM-V on kehitteillä ja sen pitäisi
ilmestyä vuoden 2012 jälkeen. Päihderiippuvuuden diagnostiset kriteerit molempien
järjestelmien mukaan on esitetty taulukossa 4. Päihderiippuvuus tulee erottaa päihteiden
väärinkäytöstä (Kuoppasalmi ym. 1999). Väärinkäyttö tai haitallinen käyttö on toistuvaa,
aiheuttaa haittaa fyysiselle ja psyykkiselle terveydelle, vaikeuttaa sosiaalisia suhteita ja
velvollisuuksista kuten töistä tai koulusta suoriutumista sekä johtaa mahdollisesti toistuviin
rikkomuksiin liittyen aineen käyttöön (Stakes 1997, Suomen Psykiatriyhdistys ry 1997).
Kriteereistä puuttuvat kuitenkin toleranssin, vieroitusoireiden sekä pakonomaisen
käyttäytymisen vaatimukset, jotka kuuluvat riippuvuuden diagnostisiin kriteereihin.
Riippuvuus voidaan jaotella psyykkiseen, fyysiseen ja sosiaaliseen riippuvuuteen (Knuuti
2007). Psyykkinen riippuvuus tarkoittaa riippuvuutta aineen aiheuttamaa tilaa kohtaan ja
sen kokemista välttämättömäksi omalle hyvinvoinnille (Tacke ja Tuomisto 2001, Uusi-
Oukari 2007). Fyysinen riippuvuus on biologinen ilmiö, joka johtuu elimistön tottumisesta
aineen vaikutukseen, ja sen käytön lopettamisen aiheuttamista vieroitusoireista. Nämä
ilmiöt ovat päällekkäisiä eikä niitä voi täysin erottaa toisistaan. Sosiaalinen riippuvuus
liittyy tietyn ryhmän tapojen omaksumiseen ja ryhmän sekä muiden käytön aiheuttamaan
paineeseen (Knuuti 2007). On huomioitava, että henkilö voi olla fyysisesti riippuvainen
aineesta ja kärsiä sekä toleranssista että vieroitusoireista ilman, että on päihderiippuvainen
eli addikti (SAMHSA 2004). Tällainen tilanne voi esiintyä esimerkiksi opioideja
kipulääkkeenä käyttävillä henkilöillä. Myös vastakkainen tilanne on mahdollinen eli
henkilö on vieroittautunut aineesta ja vieroitusoireita ei enää ole. Psyykkinen riippuvuus ja
aineen himo sekä relapsialttius ovat kuitenkin yhä olemassa. Riippuvuus voidaan jakaa
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myös lievään, keskivaikeaan ja vaikeaan riippuvuuteen (Erickson 2007). Jako tapahtuu sen
perusteella, kuinka hyvin henkilöt suuntautuvat hoitoon ja millainen hoitotulos saadaan.
Taulukko 4. Päihderiippuvuuden diagnostiset kriteerit DSM-IV:n ja ICD-10:n mukaan
(Stakes 1997, Suomen Psykiatriyhdistys ry 1997).
DSM-IV ICD-10
Kemiallisten aineiden epätarkoituksen
mukainen, kliinisesti merkittävään häiriöön
johtava käyttötapa, joka esiintyy ainakin
kolmella seuraavista tavoista vuoden aikana:
Vähintään kolmen seuraavista on todettu
esiintyneen samanaikaisesti ainakin kuukauden
ajan tai toistuvasti viimeksi kuluneen vuoden
aikana, jos yhtämittaiset jaksot ovat lyhyempiä
kuin kuukausi:
1. Toleranssi, jota kuvaa jompikumpi
seuraavista
- tarve saada yhä enemmän ainetta halutun
vaikutuksen saamiseksi
- selvästi vähentynyt aineen vaikutus, kun
samaa ainetta on käytetty jatkuvasti
1. Voimakas himo tai pakonomainen tarve
käyttää ainetta
2. Vieroitusvaikeudet, joita kuvaa jompikumpi
seuraavista
- aineelle tyypillinen vieroitusoireyhtymä
- saman tai samanlaisen aineen käyttö
vieroitusoireiden välttämiseksi
2. Heikentynyt kyky kontrolloida aineen
käytön aloittamista, lopettamista tai
käytettävää määrää
3. Aineen käyttö pitempinä jaksoina tai
suurempina määrinä kuin on ollut tarkoitus
3. Vieroitusoireet, kun aineen käyttö vähenee
tai loppuu
-     aineelle tyypilliset vieroitusoireet
- saman tai läheisesti sukua olevan aineen
käyttö vieroitusoireiden välttämiseksi tai
vähentämiseksi
4. Jatkuva halu tai epäonnistuneet yritykset
vähentää tai kontrolloida aineen käyttöä
4. Sietokyvyn lisääntyminen, jonka
seurauksena jompikumpi seuraavista
-     aikaisempaa suurempien annosten tarve
saman vasteen aikaansaamiseksi
-      jatkuvan samalla annoksella tapahtuvan
aineen käytön seurauksena heikompi
vaikutus
5. Paljon aikaa kuluu aineen hankintaan,
käyttöön tai sen vaikutuksista toipumiseen
5. Keskittyminen aineen käyttöön, minkä
seurauksena muiden mielihyvän lähteiden
ja kiinnostuksen kohteiden laiminlyöminen
sekä runsas ajankäyttö aineen hankintaan,
käyttöön tai sen vaikutuksista toipumiseen
6. Tärkeiden sosiaalisten, ammatillisten tai
virkistyksellisten toimintojen lopettaminen
tai vähentäminen johtuen aineen käytöstä
6. Aineen käytön jatkaminen huolimatta sen
haitallisista seurauksista, jotka käyttäjä
tietää
7. Aineen käytön jatkaminen, vaikka sen
tiedetään jo aiheuttaneen tai pahentaneen
fyysisiä ja psykologisia ongelmia
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3.2 Riippuvuuden kehittyminen
Riippuvuuden kehittymiseen vaikuttavat monet tekijät niin yksilön kuin ympäristönkin
tasolla. Geneettinen alttius riippuvuuteen on osoitettu erityisesti alkoholin osalta, mutta
pätee myös muihin kemiallisiin riippuvuuksiin (Erickson 2007). Opioidiriippuvuuden
kohdalla kyseessä voivat olla geneettiset muutokset opioidireseptoreja koodaavissa
geeneissä ja tätä kautta reseptoreiden muuttunut toiminta (Epstein ym. 2005). Erilaiset
ulkoiset ympäristötekijät, kuten elinolosuhteet, perhe ja ystäväpiiri, vaikuttavat myös
riippuvuuden kehittymiseen (Tacke ja Tuomisto 2001, Uusi-Oukari 2007), samoin kuin
taloudellinen tilanne yksilön sekä yhteisön tasolla että aineen saatavuus ja sen hinta
(Koski-Jännes 2004). Stressi lisää alttiutta riippuvuuden kehittymiselle sekä herkistää
relapseille (Tacke ja Tuomisto 2001, Uusi-Oukari 2007), ja monet elimistön stressireaktiot
liittyvät sekä riippuvuuden kehittymisvaiheeseen että sen ylläpitoon (Koob 2008).
Narkomaanit tulevat usein rikkonaisista perheistä ja alueilta, joilla on paljon työttömyyttä
ja rikollisuutta (Epstein ym. 2005).
Persoonallisuuden puutteellinen kehitys, mikä johtaa heikentyneen minän ja itsetunnon
rakentumiseen, altistaa riippuvuudelle (Granström ja Kuoppasalmi 2003). Henkilöt, jotka
eivät saa riittävää positiivista minä-kokemusta normaalissa elämässä, tulevat helpommin
riippuvaisiksi esimerkiksi aineista, jotka antavat mielihyvää. Myös psykodynaaminen
teoria korostaa riippuvuuden roolia toimintana, jolla yksilö pyrkii hoitamaan
epämiellyttäviä tunnetiloja sekä häiriintynyttä itsetuntoa ja ihmissuhteita (Koob ja Le Moal
2006a). Eräät psyykkiset häiriöt voivat vaikuttaa riippuvuuden syntyyn (Uusi-Oukari
2007). Tätä väitettä tukee havainto, että päihderiippuvaisilla esiintyy normaaliväestöstä
poiketen enemmän mielenterveyshäiriöitä (Pirkola ja Wahlbeck 2004). Yleisimpiä
päihderiippuvaisilla todettuja psyykkisiä häiriöitä ovat persoonallisuushäiriöt, erityisesti
epäsosiaalinen persoonallisuushäiriö, masennus ja psykoottiset häiriöt (Turtiainen ja
Kuoppasalmi 2005). Sitä, aiheuttavatko mielenterveyshäiriöt päihteiden käyttöä vai
päinvastoin, ei osata varmasti sanoa (Pirkola ja Wahlbeck 2004). Laajassa
epidemiologisessa tutkimuksessa on todettu, että alkoholin liikakäyttö aiheuttaa
masennusta eikä toisin päin (Fergusson ym. 2009). Opioidien osalta vastaavaa kysymystä
tarkastelleessa tutkimuksessa saatiin kuitenkin todisteita sekä siitä, että psykiatriset häiriöt
aiheuttavat opioidien väärinkäyttöä ja riippuvuutta, että päinvastaisesta tilanteesta (Martins
ym. 2009).
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Erilaisten kemiallisten aineiden aiheuttama riippuvuus on monilta osin samanlainen
(Meririnne ja Seppälä 2004). Erityisesti opiaattien kohdalla riippuvuuden on uskottu
kehittyvän negatiivisen vahvistamisen kautta. Tämä tarkoittaa käytön lopettamisen aikaan
saamien vieroitusoireiden välttämistä aineen käyttöä jatkamalla. Tämä ei kuitenkaan ole
riittävä selitys, koska halu aineen käyttöön säilyy pitkään varsinaisten vieroitusoireiden
katoamisen jälkeen. Toinen näkökulma selittää riippuvuutta positiivisen vahvistamisen
kautta. Aineen käytön aikaansaama euforia, ahdistuksen häviäminen ja kohonnut itsetunto
ylläpitävät päihteiden käyttöä (Epstein ym. 2005). Tämä liittyy erityisesti käytön
alkuvaiheeseen (Meririnne ja Seppälä 2004). Riippuvuuden kehittymistä voidaankin
tarkastella siirtymänä impulssikontrollin häiriöstä, jota tukevat positiiviset
vahvistamismekanismit, kompulsiiviseen käyttäytymiseen, minkä aiheuttaa osaltaan
negatiivinen vahvistuminen (Koob ja Le Moal 2006a). Nämä riippuvuuden synnyn vaiheet
voidaan jaotella kolmeen osaan, joista ensimmäinen on kiinnostus ainetta kohtaan ja sen
käytön odotus (preoccupation/anticipation). Tätä seuraa päihtymystila ja käytön
lisääntyminen sekä vakiintuminen (binge/intoxication) ja lopulta vieroitusoireet ja muut
negatiiviset tuntemukset (withdrawal/negative affect).
Toistuvassa käytössä aine alkaa toimia käyttäjälleen tunnistusärsykkeenä, varsinkin jos
siihen on liittynyt positiivinen mielikuva (Tacke ja Tuomisto 2001, Uusi-Oukari 2007).
Tämän seurauksena aineen subjektiivinen merkitys kasvaa ja sen haluamiseen liittyvät
välitysmekanismit herkistyvät (Meririnne ja Seppälä 2004). Tähän liittyy sensitisaation
käsite, joka tarkoittaa toistuvan aineen käytön aikaansaamaa lisääntynyttä aineen
haluamista ja annostelua (Meririnne 2002). Oppimisen (ehdollistumisen) ja assosiatiivisten
muistimekanismien avulla tietty aineen käyttöön liittyvä ulkoinen tai sisäinen ärsyke voi
laukaista aineen haluamisen ja himon jopa pitkän ajan kuluttua (Meririnne ja Seppälä
2004). Tällaisina sekundaarisina vahvistajina voivat toimia esimerkiksi tietyt hajut, äänet,
paikat ja ajankohdat (West 2006c). Toistuva päihteen käyttö aiheuttaa lopulta
keskushermoston epätasapainotilan, joka johtuu päihteen aikaan saamien positiivisten
kokemusten vastavaikutuksena ilmenevien estävien mekanismien aktivoitumisesta ja
voimistumisesta (Meririnne ja Seppälä 2004). Tämä johtaa tilanteeseen, jossa
hermostollisten järjestelmien vääristymien takia henkilö tuntee olotilansa masentuneeksi,
negatiiviseksi ja kyvyttömäksi tuntea mielihyvää ilman aineen läsnäoloa, mikä edesauttaa
käytön jatkumista. Tätä voidaan selittää myös opponent process -teorialla, joka kuvaa
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päihteen käytön aikaan saamaa akuuttia reaktiota a-prosessina, mitä seuraa aina biologinen
vastareaktio eli b-prosessi (Koob ja Le Moal 2006a). Pitkittyvän käytön seurauksena b-
prosessista tulee hallitseva tila, ja se johtaa negatiivisiin tuntemuksiin, vieroitusoireisiin
sekä toleranssin kehittymiseen.
Päihteiden toistuvan käytön seurauksena on yleensä toleranssi, joka tarkoittaa yksilön
sietokyvyn kasvua kyseisen päihteen vaikutuksille ja yhä suuremman annoksen tarvetta
vaikutuksen saavuttamiseksi (Kiianmaa ja Hyytiä 2003). Toleranssi johtuu elimistön
sopeutumisesta päihteen läsnäoloon, minkä seurauksena se pyrkii kumoamaan päihteen
vaikutukset ja palauttamaan elimistön homeostaasin. Toleranssiin liittyy myös oppiminen,
koska tietyt päihteen käyttöön liittyvät ympäristöärsykkeet voivat vahvistaa elimistön
adaptaatiomekanismeja. Toleranssin kehittyminen eri aineille ja aineiden vaikutuksille
vaihtelee; esimerkiksi opioidiriippuvaiset voivat kestää satakertaisia annoksia opioideja
verrattuna normaaleihin ihmisiin (Ahtee 2003). Toleranssia ei kuitenkaan kehity juurikaan
opioidien suolta lamaaville tai mustuaista supistaville vaikutuksille. Ristitoleranssi
tarkoittaa toleranssin syntymistä muillekin aineille, jos yhdelle on kehittynyt sietokyky, ja
ristiriippuvuus yhden aineen vieroitusoireiden hoitamista toisella aineella (Tacke ja
Tuomisto 2001, Uusi-Oukari 2007). Nämä molemmat ilmiöt liittyvät opioidien käyttöön.
3.3 Riippuvuuden neurobiologinen perusta
Viimeisten vuosikymmenien ajan riippuvuuden tutkimus on keskittynyt sen biologisiin
mekanismeihin (Ivanov ym. 2006). Tärkeä osa riippuvuuden ymmärtämisessä on
mesolimbisella dopamiiniradalla (Meririnne ja Seppälä 2004). Radan neuronit sijaitsevat
ventaalisella tegmentaalialueella (VTA) keskiaivoissa ja niiden aksonit vievät accumbens-
tumakkeeseen (Nacc) (Uusi-Oukari 2007). Accumbens-tumake sijaitsee aivojen limbisissä
osissa, ja sen aktiivisuutta säätelevät muut limbiseen järjestelmään kuuluvat osat kuten
mantelitumake eli amygdala, frontaalinen aivokuori ja hippokampus (Kiianmaa ja Hyytiä
2003). Näillä alueilla sekä esimerkiksi singulaarisella aivokuorella uskotaan olevan
merkitystä riippuvuuden välittämisessä (Meririnne ja Seppälä 2004). Ventraalisen
tegmentaalialueen solut tuottavat dopamiinia sopivan ärsykkeen vaikutuksesta ja
vapauttavat sitä accumbens-tumakkeessa (Kosten ja George 2002). Tämä saa aikaan
mielihyvän tunteen. Mesolimbinen dopamiinirata yhdessä muiden siihen liittyvien
32
aivoalueiden kanssa (Kuva 3) muodostaa systeemin, joka arvioi ärsykkeiden subjektiivista
tärkeyttä ja luo perustan yksilön ja lajin selviytymiselle (Meririnne ja Seppälä 2004).
Normaalisti sitä aktivoivat luonnolliset ärsykkeet kuten syöminen, juominen ja parittelu.
Dopamiini ei siis ole ainoastaan hermoston mielihyvää välittävä aine, vaan se toimii osana
järjestelmää, joka ohjaa käyttäytymistä kohti palkkiota tuottavaa toimintaa (Kiianmaa ja
Hyytiä 2003).
Kuva 3. Riippuvuuteen liittyvät aivoalueet ja mesolimbinen dopamiinirata. PFC:
prefrontaalinen aivokuori, C-P: caudate putamen, Nac: accumbens-tumake, VP:
ventraalinen pallidum, AMG: amygdala eli mantelitumake, OT: tuberculum olfactorium,
ARC: arcuate-tumake, LH: lateraalinen hypotalamus, DMT: dorsomediaalinen talamus,
SC: ylempi colliculus, IC: alempi colliculus, PAG: aivojen keskiharmaa, VTA:
ventraalinen tegmentaalialue, SNr: substantia nigra, LC: locus ceruleus, Cer: pikkuaivot
(Nestler 2001).
Riippuvuutta aiheuttavat aineet nostavat accumbens-tumakkeen dopamiinipitoisuutta, millä
on merkittävä rooli riippuvuuden synnyssä (West 2006c). Aineet nostavat pitoisuutta
erilaisilla mekanismeilla kuten salpaamalla presynaptiset dopamiinitransportterit tai
vaikuttamalla G-proteiinivälitteisten reseptoreiden tai ligandivälitteisten ionikanavien
toimintaan (Ivanov ym. 2006). Opioidit vaikuttavat estämällä inhiboivaa GABAergistä
välineuronia ventraalisella tegmentaalialueella, minkä seurauksena dopamiinin
vapautuminen accumbens-tumakkeessa lisääntyy (Trescot ym. 2008). Toistuva käyttö
muuttaa dopamiinireseptoreiden herkkyyttä eli tapahtuu sensitisaatio, mikä johtaa
dopamiiniradan aktiivisuuden kasvuun (Erickson 2007). Tämän seurauksena
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mesolimbisessä dopamiiniradassa tapahtuu monenlaisia muutoksia muun muassa
signaalitransduktiossa, transkriptiotekijöiden ilmenemisessä sekä neurotrofisissa eli
hermojen ravitsemukseen liittyvissä tekijöissä (Kiianmaa ja Hyytiä 2003). Myös muissa
hermostollisissa järjestelmissä tapahtuu eri tasoilla muutoksia ja adaptaatiota.
Mesolimbisen dopamiiniradan aktivoituminen ja siihen liittyvät seuraukset muodostavat
hyvin monimutkaisen järjestelmän, jota mikään yksittäinen teoria ei pysty kattavasti
selittämään (Kosten ja George 2002). Dopamiiniradassa tapahtuvia muutoksia on kuitenkin
yritetty selittää monin tavoin. Yhden teorian mukaan mesolimbinen rata muodostaa
luonnostaan sopivasti dopamiinia, mutta päihteiden käyttö sotkee tämän perustason
muuttamalla dopamiinireseptoreiden sähköistä aktiivisuutta. Tällöin ilman päihteitä
dopamiinia ei muodostu tarpeeksi, ja tämä edistää päihteiden käyttöä. Toinen teoria lähtee
myös normaalitasoisesta dopamiinitransmissiosta, johon vaikuttavat eksitatoriset
glutamaattineuronit, jotka lisäävät dopamiinin tuottoa, sekä autoreseptorit, joiden tehtävä
on jarruttaa liiallista dopamiinikonsentraation kohoamista. Opioidien käyttö heikentää
autoreseptoreiden inhiboivaa vaikutusta, ja dopamiinin vapautuminen lisääntyy. Aivojen
adaptaatiomekanismit yrittävät palauttaa tasapainoa lisäämällä autoreseptoreiden määrää ja
niiden tehoa. Tämän seurauksena autoreseptorit inhiboivat normaalin perustason aikaan
saavaa dopamiinin tuotantoa, ja riippuvaisen henkilön täytyy saada yhä suurempi
opioidiannos tämän kumoamiseksi. Kolmannen teorian mukaan kortikaalinen
glutamaattirata toimii yliaktiivisesti opioidiriippuvaisilla. Aineen käyttöön ja siitä
saatavaan mielihyvään assosioituu muistoja, jotka saavat aikaan aineen käytön himon,
mikä lisää yhä enemmän kortikaalisen eksitoivan radan aktiivisuutta ja dopamiinin
vapautumista.
Prefrontaalisen aivokuoren (PFC) tehtävä on kontrolloida impulsiivista käyttäytymistä
pitkäaikaisempien, loppujen lopuksi enemmän nautintoa tuottavien asioiden hyväksi
(Kosten ja George 2002). PFC inhiboi ventraalisen tegmentaalialueen dopamiinineuroneja.
Prefrontaalinen aivokuori ei toimi normaalisti riippuvuuteen taipuvaisilla henkilöillä ja
joidenkin aineiden käyttö myös vaurioittaa sitä, minkä seurauksena riippuvuuteen liittyy
impulsiivinen käyttäytyminen ja pakonomainen aineiden käyttö. Impulsiivisuuden
kehittymiseen vaikuttavat aineen käytön aikaan saaman mielihyvän ehdollistuminen ja
vaikeus hallita tähän liittyvää käyttäytymistä, mihin vaikuttavat sekä häiriöt frontaalisella
korteksilla että dopamiiniaktivaatio accumbens-tumakkeen ja mantelitumakkeen
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vaikutuksesta (Koob ja Le Moal 2006c). Nämä kognitiiviset muutokset johtavat aineen
käytön kompulsiivisuuteen. Riippuvuuteen liittyvät mekanismit tapahtuvat oletettavasti
yksilön tajunnan ulkopuolella, mikä lisää käytön kontrolloinnin vaikeutta (Meririnne ja
Seppälä 2004).
Myös muut tekijät kuin dopamiini vaikuttavat riippuvuuden kehittymiseen, kuten edelläkin
jo mainittiin (Ivanov ym. 2006). Glutamaatti on tärkein eksitatorinen aminohappo
keskushermostossa. Riippuvuuden synnylle tärkeillä aivoalueilla, kuten
mantelitumakkeessa, hippokampuksessa sekä prefrontaalisella aivokuorella, on tiheä
glutamaterginen hermotus. NMDA-reseptoreiden aktivaatio saa aikaan glutamaattiratojen
aktivoitumisen ja tämä lisää dopamiinin vapautumista. Ventraalisen tegmentaalialueen
glutamaattireseptorit ovat tärkeässä osassa esimerkiksi opiaattien aikaan saamissa
vaikutuksissa (Shabat-Simon ym. 2008). Endogeeniset opioidit moduloivat eri aineiden
aiheuttamaa riippuvuutta vaikuttamalla muun muassa mielihyvärataan (Ivanov ym. 2006).
Dynorfiinit vaikuttavat osaltaan riippuvuuteen liittyviin negatiivisiin tunnetiloihin, ja
esimerkiksi opiaattiriippuvuuden synnyttämien vieroitusoireiden on todettu nostavan
dynorfiinipitoisuuksia mantelitumakkeessa ja accumbens-tumakkeessa (Koob 2008).
Opioidien käyttö nostaa akuutisti accumbens-tumakkeen ekstrasellulaarista
serotoniinipitoisuutta (5-HT), ja eläinkokeiden perusteella myös serotoniinilla voi olla
vaikutusta riippuvuuteen (Ivanov ym. 2006).
Erilaiset elimistön stressituntemukset- ja reaktiot voivat vaikuttaa riippuvuuden
kehittymiseen ja ylläpitoon ja niiden oletetaan vaikuttavan erityisesti negatiivisiin
vahvistamismekanismeihin (Koob 2008). Erityisesti vieroitusoireiden ilmeneminen
voidaan käsittää elimistön stressitilaksi, ja erilaiset stressiä aiheuttavat tilanteet johtavat
helposti relapseihin (Meririnne ja Seppälä 2004). Tärkeitä tekijöitä stressivaikutuksissa
ovat hypotalamus-aivolisäke-lisämunuaisjärjestelmä (HPA-akseli) sekä laajennettu
amygdala -järjestelmä (extended amygdala) (Koob 2008). HPA-akselin toimintaa säätelee
kortikotropiinia vapauttava neuropeptidi (CRF). Vieroitusoireiden ilmeneminen saa aikaa
CRF:n vapautumisen mantelitumakkeesta, ja se välittää ahdistuneisuuden tunnetta sekä
aineiden käytön pakkoa. Laajennettuun amygdalaan eli mantelitumakkeeseen kuuluu muun
muassa osia itse tumakkeesta, ja accumbens-tumakkeesta sekä stria terminalis -alueen bed
nucleus. Laajennettu amygdala toimii tärkeässä roolissa myös positiivisissa
35
vahvistamismekanismeissa. Opioidien käyttö aiheuttaa kortisolipitoisuuden kohoamisen,
mikä puolestaan aktivoi mesolimbistä dopamiinirataa (Kosten ja George 2002).
Riippuvuuden kehittymiseen ja ylläpitoon vaikuttaa monimutkainen verkosto
neurobiologisia tekijöitä. Lopulta muuttunut toiminta saa aikaan erilaisia
neuroadaptaatiomekanismeja kuten synapsien plastisuuden sekä geenien transkription
muutoksia (Koob 2008). Erilainen geenien ilmeneminen aiheuttaa pitkäaikaisia muutoksia
niissä neuroneissa, missä sitä esiintyy. Tilaa, jossa elimistö yrittää sopeutua aineiden
käytön aiheuttamiin kroonisiin muutoksiin erilaisin molekulaarisin, sellulaarisin ja
neurobiologisin keinoin, kutsutaan allostaattiseksi tilaksi. Tällainen tila syntyy, kun
elimistö ei pysty enää palauttamaan homeostaasiaan, ja sen seuraukset ovat yleensä
patologisia (Koob ja Le Moal 2006d).
3.3.1 Toleranssin ja vieroitusoireiden neurobiologiset mekanismit
Pitkäaikainen päihteen käyttö ja jatkuva mesolimbisen dopamiiniradan ylistimulaatio
johtavat muutoksiin dopamiinireseptoreissa (Erickson 2007). Reseptoreiden määrä
pienenee, ja jäljelle jäävien reseptoreiden herkkyys dopamiinille heikkenee, mitä kutsutaan
desensitisaatioksi. Opiaattiriippuvuuden ollessa kyseessä, tapahtuu tämä sama ilmiö
opioidireseptoreille (Kosten ja George 2002). Reseptoreiden siirtoa solukalvon alle
kutsutaan internalisaatioksi (Epstein ym. 2005). Opioidireseptoreiden desensitisaatio on
seurausta reseptoreiden fosforyloitumisesta tai sitoutumisesta arrestiini-proteiiniin, minkä
takia ne eivät pysty aktivoimaan G-proteiineja (Connor ym. 2004). Reseptori siis menettää
yhteyden signaalinsiirtojärjestelmäänsä (Zuo 2005). Internalisoidut reseptorit voidaan
palauttaa takaisin solukalvolle, tai ne hajotetaan proteaasien toimesta lysosomeissa.
Internalisaatio tapahtuu yleensä desensitisaation jälkeen (Christie 2008). Sekä
internalisaatio että desensitisaatio ovat esimerkkejä neuroadaptaatiosta, jonka seurauksena
on toleranssi. Yleisellä tasolla toleranssi johtuu muutoksista hermosolukalvolla, sen
reseptoreissa ja ionikanavissa sekä hermoimpulssin siirtoketjuissa, jolloin hermoston
kestokyky päihdettä kohtaan kasvaa (Kiianmaa ja Hyytiä 2003).
Opioiditoleranssia voidaan tarkastella usealla tasolla, reseptorin, solun, tai useamman
neuronin muodostaman systeemin tasolla, joissa kaikissa tapahtuu erilaista adaptaatiota ja
laajimmillaan synapsien plastisuutta eli muovautumista, joka voi olla pitkäaikaista
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(Christie 2008). Opiaatit voivat vaikuttaa muun muassa synapsien toimintaa säätelevien
geenien ilmentymiseen, hermokasvutekijöiden määrään sekä neuronien rakenneproteiinien
toimintaan (Meririnne ja Seppälä 2004). Opiaattitoleranssin katsotaan olevan
pääasiallisesti farmakodynaamista toleranssia eli toleranssi johtuu adaptiivisista
muutoksista aineen käytön seurauksena erotuksena dispositionaalisesta toleranssista, joka
johtuu vähentyneestä aineen määrästä reseptoreiden ympärillä (Koob ja Le Moal 2006b).
Muita toleranssin muotoja ovat synnynnäinen toleranssi, joka johtuu geeniperimästä sekä
farmakokineettinen toleranssi, joka on seurausta muutoksista lääkeaineen metaboliassa
toistuvan annon seurauksena (Benyamin ym. 2008). Eläin- ja solumalleissa on todettu
myös akuuttia toleranssia, jolloin toleranssimuutoksia, kuten desensitisaatiota ja
internalisaatiota, on nähtävillä sekuntien tai minuuttien sisällä opioidien annostelusta
(Christie 2008). Morfiinin ei uskota saavan aikaan desensitisaatiota tai internalisaatiota
samalla tavalla kuin muut opioidiagonistit, vaikka sen käyttö aiheuttaa toleranssia (Connor
ym. 2004). Tätä väittämää ei ole pystytty täysin todistamaan, koska tutkimustuloksia on
saatu sekä puolesta että vastaan (Koch ym. 2005). On kuitenkin kehitelty vaihtoehtoinen
teoria morfiinin indusoiman opiaattitoleranssin synnystä, joka painottaa postreseptorisia
kompensaatiomekanismeja, joihin liittyy muutoksia signaloinnissa sekä tiettyjen sykliinien
supersensitiivisyys (Zuo 2005). Tähän liittyen on myös todettu, että nopea internalisaatio
aiheuttaa vähemmän toleranssia ja riippuvuutta kuin hitaampi internalisaatio, joka tapahtuu
morfiinia käytettäessä (Koob ja Le Moal 2006b). Tätä teoriaa on selitetty hypoteesilla,
jonka mukaan opioidireseptorien aktivaatio, johon ei liity internalisaatiota, aiheuttaa
muutoksia laajemmassa neuronaalisessa homeostaasissa.
Tärkeä rooli opioidiriippuvuuden kehittymisessä sekä erityisesti vieroitusoireiden
syntymisessä on locus ceruleus (LC)-alueella eli sinertävällä aivotäplällä (Kosten ja
George 2002). LC-neuronit tuottavat noradrenaliinia (NA), joka on tärkeä
neurotransmitteri aivoissa sekä perifeerisessä hermokudoksessa. Noradrenaliinin
vapautumiseen tarvitaan syklistä adenosiinimonofosfaattia (cAMP), jota muodostetaan
adenosiinitrifosfaatista (ATP) konvertoivan entsyymin, adenylaattisyklaasin, toimesta.
Opioidit estävät akuutisti annosteltuna tämän entsyymin toimintaa ja tätä kautta sekä
cAMP:n että noradrenaliinin tuottoa, minkä seurauksena on muun muassa uneliaisuutta
sekä verenpaineen laskua. Jatkuvan opioidikäytön seurauksena LC-neuronit sopeutuvat
tilanteeseen lisäämällä adenylaattisyklaasin aktiivisuuttaan ja tätä kautta noradrenaliinin
tuottoa, jolloin sivuoireita, jotka johtuvat akuutista opioidien käytöstä, ei esiinny. Kun
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opioidien käyttö loppuu ja niiden estävä vaikutus noradrenaliinin tuottoa kohtaan poistuu,
tuottavat LC-neuronit ylimäärin noradrenaliinia, minkä seurauksena on oireita, joita
kutsutaan vieroitusoireiksi. Adenylaattisyklaasi/cAMP -järjestelmän herkistyminen on
esimerkki adaptaatiosta, jolla elimistö pyrkii sopeutumaan muuttuneeseen tilanteeseen
(Kiianmaa ja Hyytiä 2003). Sen tarkkaa mekanismia ei täysin tunneta, mutta
adenylaattisyklaasin määrän lisääntymisen takana on todennäköisesti erilaisten
trankriptiotekijöiden muuttuneet toiminnat. Krooninen päihteiden käyttö aiheuttaa muun
muassa accumbens-tumakkeessa lisääntynyttä CREB-transkriptiotekijän fosforylaatiota tai
ilmenemistä ja pitkäaikainen opiaattien käyttö vähentää Fos- ja Jun-perheisiin kuuluvien
transkriptiotekijöiden määrää. ∆FosB-transkriptiotekijän määrä puolestaan kasvaa, ja se
ylläpitää riippuvuustilaa sekä välittää relapsialttiutta (Koob ja Le Moal 2006c). Stria
terminalis on aivoalue, joka välittää vieroitusoireisiin liittyviä negatiivisia tunnetiloja
(Meririnne ja Seppälä 2004). Sillä on yhteyksiä muun muassa accumbens- ja
mantelitumakkeisiin sekä aivojen keskeiseen harmaaseen alueeseen, jotka yhdessä
ydinjatkeen tumakkeiden kanssa välittävät opiaattien aiheuttamia fyysisiä vieroitusoireita.
38
4 OPIOIDIRIIPPUVAISTEN VIEROITUS- JA KORVAUSHOIDOT
4.1 Historia
Ensimmäiset morfiiniriippuvuuden hoitoon tarkoitetut opioidikorvaushoitoklinikat
perustettiin jo 1800-luvun loppupuolella Yhdysvalloissa (Epstein ym. 2005). Vuonna 1914
tuli kuitenkin voimaan Harrisonin säädös huumaavista aineista, jonka seurauksena
opioidien laillista käyttöä rajoitettiin, opioideja sai ostaa ainoastaan reseptillä ja kaikki
morfiinikorvaushoitoklinikat suljettiin. Metadonikorvaushoito kehitettiin vuonna 1965
Yhdysvalloissa, ja samaan aikaan kokeiltiin ensimmäistä kertaa antagonistihoitoa. Tästä
lähtien lääkkeellisiä korvaushoitoja on käytetty ympäri maailman, ja 1980- ja 1990-luvuilla
niiden tehon varmistamiseksi tehtiin useita hyvätasoisia kliinisiä tutkimuksia (Salaspuro
2002). Pienimuotoista korvaushoitoa toteutettiin Suomessa jo 1970-luvulla (Mikkonen ym.
2008), mutta virallisesti korvaushoito alkoi Suomessa metadonilla vuonna 1995, ja
vuodesta 1997 lähtien hoidossa on käytetty myös buprenorfiinia (Hermanson 2008).
Vuodesta 1997 alkaen hoitoja on säädelty Sosiaali- ja terveysministeriön taholta. Asetusta
opioidiriippuvaisten vieroitus- ja korvaushoidosta eräillä lääkkeillä on muutettu useaan
otteeseen tavoitteena hoidon laajentaminen ja parempi saatavuus. Uusin asetus on tullut
voimaan 1.2.2008.
4.2 Lyhyet vieroitushoidot
Vieroitushoitojen tarkoituksena on katkaista huumeiden käyttö, ja se tapahtuu joko avo- tai
laitoshoidossa ennalta sovitun hoitosuunnitelman mukaisesti (Salaspuro ym. 2001).
Vieroitushoidoista on sekä lääkkeellisiä että lääkkeettömiä vaihtoehtoja. Lääkkeettömät
vieroitushoidot eivät ole suosittuja, eivätkä kovin tehokkaita opioidiriippuvaisten
keskuudessa. Lääkkeellisten vieroitushoitojen ongelmana on ollut hoidon lyhyt
vaikuttavuus. Pelkkä vieroitushoito johtaa hyvin usein potilaiden relapseihin takaisin
huumeiden käyttöön (McCambridge ym. 2007). Heikko sitoutuminen vieroitushoitoon ja
aikainen relapsi ennustavat huonoja tuloksia myös jatkossa. Vieroitushoito voi kuitenkin
olla tärkeä ensiaskel hoitojärjestelmän piiriin.
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Suomessa lääkkeellisissä vieroitushoidoissa voidaan käyttää buprenorfiinia, metadonia ja
α2-adrenergisiä lääkeaineita klonidiinia ja lofeksidiinia (Käypä hoito: Huumeongelmaisen
hoito 2006) (Taulukko 5). Lisäksi hoitoon kuuluu oireen mukainen kipu-, pahoinvointi-,
ahdistus- ja ripulilääkitys. Vieroitushoidon kesto vaihtelee 1-3 viikon välillä, ja siihen tulisi
liittää osaksi psykososiaalinen hoito. Suomessa klonidiinihoidon indikaatioita ovat alle 18-
vuotiaiden nuorten vieroitus sekä käyttö lisälääkkeenä buprenorfiinivieroituksen aloitus-,
lopetus- tai muutosvaiheisiin liittyvien mahdollisten ongelmien hoidossa (Holopainen
2008). Vieroitusoireiden tehokas esto saadaan antamalla potilaalle 12–24 tunnin kuluessa
viimeisestä huumeannoksesta opioidiagonistia: buprenorfiinia tai metadonia (Käypä hoito:
Huumeongelmaisen hoito 2006). Vieroitushoito toteutetaan antamalla buprenorfiinia tai
metadonia vähenevin annoksin, erityisesti sellaisissa tapauksissa, kun klonidiinivieroitus ei
ole riittävä hoito (Holopainen ym. 2003). Myös buprenorfiinilaastaria on kokeiltu lyhyessä
seitsemän päivän opioidivieroitushoidossa (Lanier ym. 2008). Laastari osoittautui
turvalliseksi, tehokkaasti vieroitusoireita poistavaksi ja helppokäyttöiseksi vaihtoehdoksi.
Vieroitushoitoa on pyritty nopeuttamaan antamalla opioidiantagonisteja, naloksonia tai
naltreksonia, potilaalle anestesian tai vahvan sedaation aikana (O`Connor ja Kosten 1998).
Tällä hetkellä hoitoja ei kuitenkaan suositella vakavien haittavaikutusten ja kalliin hinnan
takia (Gowing ym. 2006b). Myöskään vieroitusoireiden intensiteetti ei hoitojen avulla
pienene.
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Taulukko 5. Lyhyet vieroitushoidot eri aineilla (Holopainen ym. 2003, Epstein ym. 2005,
Gowing ym. 2006a, Käypä hoito: Huumeongelmaisen hoito 2006, Gowing ym. 2009).
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Lofeksidiini ja klonidiini ovat teholtaan samankaltaisia, mutta lofeksidiini aiheuttaa
vähemmän haittavaikutuksia (Gowing ym. 2009). α2-adrenergisillä lääkeaineilla toteutettu
hoito on teholtaan samaa luokkaa metadonivieroitushoidon kanssa, mutta potilaat pysyvät
metadonihoidossa pidempää ja kokevat vähemmän haittavaikutuksia. Buprenorfiinihoito
on vieroitushoitolääkkeenä tehokkaampi kuin klonidiini (Gowing ym. 2006a). Potilaat
pysyvät buprenorfiinihoidossa paremmin ja kokevat vähemmän haittavaikutuksia
verrattuna klonidiinilla toteutettavaan hoitoon. Metadonihoito on teholtaan samanlainen
verrattuna buprenorfiinihoitoon, mutta vieroitusoireet helpottuvat buprenorfiinilla
nopeammin. Lyhyt, kolme viikkoa tai vähemmän kestävä vieroitushoito on kuitenkin usein
lähes tehotonta ja jopa haitallista opioidiriippuvaisen kokonaiskuntoutuksen kannalta
(Salaspuro 2002). Tämä johtuu lähinnä siitä, että riippuvainen ei pysy vieroitushoidossa
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loppuun asti tai retkahtaa pian hoidon loppumisen jälkeen, minkä takia usein täytyy
turvautua korvaushoitoon (Salaspuro ym. 2001).
4.3 Buprenorfiinin käyttö korvaushoitolääkkeenä
Ensimmäiset tutkimukset buprenorfiinin käytöstä opioidikorvaushoidossa tehtiin 1980-
luvun puolivälissä, ja 1990-luvulla nämä tulokset pystyttiin varmistamaan (Salaspuro
2002). Nopeassa vieroitushoidossa buprenorfiinia on käytetty 1990-luvulta lähtien (Epstein
ym. 2005), ja laaja-alaiseen korvaushoitoon se hyväksyttiin ensimmäisenä Ranskassa
vuonna 1996 (Obadia ym. 2001). Suomessa korvaushoito hyväksyttiin osaksi
terveydenhuoltoa vuonna 1997 Sosiaali- ja terveysministeriön määräyksellä (Hakkarainen
ja Tigerstedt 2005). Vuonna 2001 Opioidiriippuvaisten lääkkeellisiä hoitoja kehittänyt
työryhmä totesi, että buprenorfiinin tulisi olla ensisijainen vieroitus- ja korvaushoitolääke
Suomessa (Salaspuro ym. 2001). Viimeinen askel buprenorfiinin hyväksymiseksi laaja-
alaiseen käyttöön oli, kun Yhdysvaltain elintarvike- ja lääkevirasto FDA hyväksyi
buprenorfiinin käytettäväksi korvaushoitolääkkeenä lokakuussa 2002 (Amass ym. 2004).
Buprenorfiinin on todettu kliinisissä tutkimuksissa olevan tehokas ja turvallinen
korvaushoitolääke (Fudala ym. 2003). Buprenorfiinin teho on selvästi parempi verrattuna
placeboon, ja Fudalan ym. tutkimuksessa koe täytyi keskeyttää eettisen toimikunnan
suosituksesta, koska placeboa saaneiden tutkimushenkilöiden hoito koettiin niin paljon
huonommaksi kuin buprenorfiinia saaneiden. Buprenorfiinin teho todettiin myös
ruotsalaisessa tutkimuksissa, jossa vuoden seuranta-ajalla 75 % buprenorfiinia saaneista
pysyi hoidossa, mutta placebo-ryhmässä kaikki keskeyttivät hoidon kahden ensimmäisen
kuukauden aikana (Kakko ym. 2003). Buprenorfiinin tehoa on verrattu toiseen
korvaushoitolääkkeeseen metadoniin useissa tutkimuksissa vaihtelevin tuloksin (Barnett
ym. 2001). Joissakin tutkimuksissa buprenorfiinin teho on todettu metadonia
huonommaksi, mutta tähän on voinut vaikuttaa buprenorfiinin melko pieni annos (alle 12
mg vuorokaudessa).  Toisiaan vastaavina annoksina buprenorfiinin teho on yhtä hyvä kuin
metadonin, mutta hoidossa pysyminen saattaa olla hiukan heikompaa kuin
metadonihoidossa (Salaspuro 2002).
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Buprenorfiinin teho korvaushoidossa perustuu siihen, että se vähentää opioidien
huumausainekäyttöä vähentämällä huumeenhimoa sekä lievittämällä vieroitusoireita
(Lintzeris ym. 2006). Vieroitusoireiden lieveneminen johtuu siitä, että buprenorfiini korvaa
huumekäytössä olleen opioidin opioidireseptoreista (Johnson ym. 2003). Osittaisagonistina
buprenorfiini ei saa aikaan euforiaa terapeuttisella käyttötavalla, vaan se aiheuttaa
opioidiriippuvaisille ”normaalin” olon (SAMHSA 2004). Buprenorfiini voi myös korkean
affiniteettinsa ansiosta syrjäyttää muita opioideja reseptoreista sekä estää niiden
vaikutukset, minkä seurauksena voi olla vieroitusoireita (Lintzeris ym. 2006). Sitä, millä
mekanismilla buprenorfiini vähentää muiden aineiden käyttöä, ei osata täysin tarkasti
sanoa (Tzschentke 2002). Yksi teoria on, että buprenorfiini heikentää opioidien aikaan
saamia euforia- ja palkitsemisvaikutuksia. Tämän takana ovat joko buprenorfiinin
antagonistiset ominaisuudet tai opioidien välille kehittynyt ristitoleranssi (Walsh ja
Eissenberg 2003). Vaikutuksen on kuitenkin oletettu välittyvän µ-reseptorin
agonistiominaisuuden välityksellä (Tzschentke 2002). Todennäköisin mekanismi on, että
buprenorfiini kasvattaa tai vielä todennäköisemmin syrjäyttää huumekäytössä olevan
opioidin vaikutuksia, jolloin huumetta tarvitaan pienempi määrä
4.3.1 Turvallisuus ja yhteisvaikutukset
Buprenorfiinin farmakologiset ominaisuudet: osittaisagonismi, kattovaikutus ja
täysagonisteja heikompi teho, tekevät siitä melko turvallisen lääkeaineen (Kress 2009).
Moninkertaisesti terapeuttista tasoa suuremmat annokset ovat yleensä hyvin siedettyjä, ja
buprenorfiini aiheuttaa harvoin yksin käytettynä hengityslamaa (Lintzeris ym. 2006).
Buprenorfiinin aiheuttamat haittavaikutukset ovat tyypillisiä opioidien haittavaikutuksia
kuten ummetusta, unihäiriöitä, hikoilua, päänsärkyä, heikentynyttä libidoa, pahoinvointia
sekä huimausta. Buprenorfiini aiheuttaa kuitenkin vähemmän haittavaikutuksia, erityisesti
pahoinvointia, oksentelua ja ummetusta, kuin täysagonistit kuten morfiini (Likar 2006).
Myös Fudalan ym. (2003) tutkimuksessa buprenorfiini todettiin turvalliseksi lääkkeeksi
eikä tutkimuksen aikana ilmennyt odottamattomia haittavaikutuksia. Kuitenkin kliinisessä
käytössä tärkeä turvallisuustekijä on se, kuinka hyvin opioidin vaikutukset voidaan kumota
antagonisteilla esimerkiksi yliannostapauksissa (Tzschentke 2002). Tämä on
buprenorfiinin turvallisuutta heikentävä tekijä, koska buprenorfiinin annon jälkeen
annosteltuina opioidiantagonistit naloksoni ja naltreksoni pystyvät vain osittain
kumoamaan sen vaikutukset. Buprenorfiinin aiheuttaman hengityslaman kumoamiseen
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tarvitaankin suuri annos naloksonia toistuvasti annosteltuna tai jatkuvana infuusiona (Kress
2009).
Buprenorfiinia ei pitäisi käyttää samanaikaisesti muiden sedatiivisten lääkeaineiden tai
alkoholin kanssa, koska se voi lisätä niiden keskushermostoa lamaavaa vaikutusta ja
altistaa hengityslamalle (Lintzeris ym. 2006). Huomiota tulisi erityisesti kiinnittää
bentsodiatsepiinien käyttöön yhdessä buprenorfiinin kanssa, mikä voi aiheuttaa vaarallisen
yliannoksen (Donaher ja Welsh 2006). Bentsodiatsepiinien käyttö tulisikin lopettaa tai
ainakin vähentää annos terapeuttiselle tasolle ennen buprenorfiinikorvaushoidon
aloittamista (Salaspuro ym. 2001). Buprenorfiini metaboloituu CYP3A4-entsyymin kautta,
minkä takia tämän entsyymin inhibiittorit ja induktorit voivat vaikuttaa sen pitoisuuksiin
(SAMHSA 2004). Maksan sytokromi-P450-entsyymien kautta ilmenevät interaktiot ovat
kuitenkin todennäköisesti harvoin kliinisesti merkittäviä (Lintzeris ym. 2006).
4.3.2 Yhdistelmävalmiste
Obadian ym. (2001) tutkimuksessa todettiin, että buprenorfiinin väärinkäyttö injektoimalla
oli hyvin yleistä korvaushoitopotilaiden keskuudessa Ranskassa. Tämä ja samanlaiset
havainnot muualla olivat osaltaan vaikuttamassa siihen, että kehitettiin buprenorfiini-
naloksoni -yhdistelmävalmiste (Winstock ja Bell 2006). Kehitysvaiheessa kokeiltiin
erilaisia lääkemuotoja, mutta lopulta päädyttiin sublinguaaliseen tablettiin, joka sisältää
buprenorfiinia ja naloksonia suhteessa 4:1 (Amass ym. 2004). Koska naloksonilla on
huono hyötyosuus sublinguaalisesti otettuna, on yhdistelmävalmisteen vaikutus
samanlainen kuin pelkällä buprenorfiinilla terapeuttisessa käytössä (Johnson ym. 2003).
Naloksonin lisäys ei siis vaikuta buprenorfiinin hyötyosuuteen (Lintzeris ym. 2006). Jos
yhdistelmävalmistetta käytetään väärin injektoimalla sitä suoneen, heikentää tämä
buprenorfiinin vaikutusta ja voi aiheuttaa opioidiriippuvaiselle vieroitusoireita, koska näin
käytettynä naloksoni vaikuttaa antagonistisesti. Useissa tutkimuksissa onkin todettu, että
yhdistelmävalmisteen injektoiminen aiheuttaa opioidiriippuvaisille vieroitusoireita ja ei-
riippuvaisille henkilöille annettaessa vaimentaa buprenorfiinin vaikutukset (Walsh ja
Eissenberg 2003). Kauppanimellä Suboxone markkinoilla olevaa valmistetta käytetään
maailman laajuisesti, ja vuonna 2002 Yhdysvaltain elintarvike- ja lääkevirasto FDA
hyväksyi sen opiaattiriippuvuuden hoitoon (Amass ym. 2004). Suboxonea on
markkinoilla kahta eri vahvuutta: 2 mg/0,5 mg ja 8 mg/2 mg (Pharmaca Fennica 2008).
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Yhdistelmävalmisteen tehoa on tutkittu Fudalan ym. (2003) laajassa tutkimuksessa, missä
todettiin sen teho huomattavasti paremmaksi kuin placebo-lääkityksen ja yhtä hyväksi kuin
pelkän buprenorfiinin. Molemmat buprenorfiinipohjaiset lääkitykset vähensivät opioidien
käyttöä sekä huumehimoa (craving) ja paransivat potilaiden terveydentilaa ja hyvinvointia.
Yhdistelmävalmiste oli myös yhtä hyvin siedetty kuin pelkkä buprenorfiinivalmiste eikä se
aiheuttanut pelkkää buprenorfiinia enemmän haittavaikutuksia tai odottamattomia
haittatapahtumia. Haittavaikutuksia, joita ei luokitella vakaviksi, koki kuitenkin ainakin 20
% tutkittavista ja yleisimpiä näistä olivat päänsärky, vieroitusoireet, unettomuus, infektiot,
ummetus ja erilaiset kivut. Näiden lisäksi Suboxonen yleisiä haittavaikutuksia ovat muun
muassa turvotukset, ahdistuneisuus ja depressio, unihäiriöt, nuha, pahoinvointi, erilaiset
ruuansulatuskanavan oireet, päänsärky, vilun tunne, verenkierron ja maksan toiminnan
muutokset, näköhäiriöt sekä virtsan koostumuksen muutokset (Pharmaca Fennica 2008).
Myös Amassin ym. (2004) tutkimuksessa päädyttiin johtopäätökseen, että
yhdistelmävalmiste on turvallinen lääke jopa laajassa, perinteisten vieroitusohjelmien
ulkopuolella tapahtuvassa käytössä. Odottamattomia tai vakavia haittavaikutuksia ei juuri
esiintynyt tutkimuksen aikana, ja vakavista haittavaikutuksista ainoastaan yksi liittyi
todennäköisesti lääkehoitoon. Yhdistelmävalmiste on, samoin kuin pelkkä buprenorfiini,
turvallisempi hoitovaihtoehto kuin metadoni, johon liittyy vaarallisten yliannosten riski
(Winstock ja Bell 2006). Yhdistelmävalmisteen käyttäjien kognitiiviset taidot pysyvät
parempina verrattuna metadonihoidossa oleviin (Rapeli ym. 2007). Myöskään annoksen
suurentaminen jopa nelinkertaiseksi (32mg/8 mg) ei vaikuta heikentävästi
yhdistelmävalmisteen käyttäjien kognitiivisiin kykyihin, lukuun ottamatta suoriutumista
pitkäaikaismuistia testaavassa tehtävässä korkeimmalla annostasolla (Mintzer ym. 2004).
Buprenorfiini-naloksoni -yhdistelmä on todettu tehokkaaksi korvaushoitolääkkeeksi myös
silloin, kun hoito järjestetään perusterveydenhuollon resursseilla (Mintzer ym. 2007).
Ruotsalaisessa tutkimuksessa, jossa vertailtiin metadonin ja yhdistelmävalmisteen tehoa
korvaushoidossa kuuden kuukauden ajan, todettiin niiden teho yhtä hyväksi ja suositeltiin
yhdistelmävalmisteen käyttöä ensisijaisena lääkkeenä erityisesti turvallisuusnäkökohtien
perusteella (Kakko ym. 2007). Tutkijat tekivät tämän johtopäätöksen siitä huolimatta, että
yhdistelmävalmisteen käyttäjillä oli mahdollisuus siirtyä metadonihoitoon tutkimuksen
aikana ja yli puolet tutkimuksen loppuun asti mukana olleista yhdistelmävalmisteen
käyttäjistä myös teki näin. Toinen huomiota herättävä asia tutkimuksessa oli se, että siinä
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käytettiin joustavaa lääkkeiden annostelua, ja tämän takia annokset tutkimuksen loputtua
olivat melko suuria (keskimääräinen buprenorfiini-naloksonin annos 29,6 milligrammaa
päivässä). Buprenorfiinin tehon ei pitäisi parantua annosta suurentamalla kattovaikutuksen
takia. Suurten annosten syyksi epäiltiin joko buprenorfiinin agonistisia vaikutuksia
nosiseptiini-reseptoriin korkeammilla annoksilla tai naloksonin heikentävää vaikutusta
buprenorfiinin tehoon, jos naloksoni kuitenkin imeytyy osittain, vaikka aikaisempien
tutkimusten tulokset eivät tätä puollakaan.
Buprenorfiinia ja naloksonia sisältävän yhdistelmävalmisteen tarkoitus oli vähentää
buprenorfiinin injektoimalla tapahtuvaa väärinkäyttöä, mutta tässä se ei ole ainakaan täysin
onnistunut (Lintzeris ym. 2006, Winstock ja Bell 2006). Buprenorfiinia säännöllisesti
käyttäville yhdistelmävalmisteen injektoimisen pitäisi aiheuttaa lievästi epämiellyttäviä
tuntemuksia. Metadonikorvaushoitopotilaille yhdistelmävalmiste aiheuttaa voimakkaan
vieroitusoiretilan, ja samoin pitäisi käydä muiden opioidien väärinkäyttäjille, mutta näin ei
käy, jos henkilö kokee jo valmiiksi vieroitusoireita. Opioideja käyttäneelle, mutta ei-
riippuvaiselle henkilölle yhdistelmävalmisteen injektoiminen voi hiukan heikentää
opioidien aiheuttamaa euforiaa, mutta olla silti houkutteleva vaihtoehto väärinkäyttöön.
Suomessa buprenorfiinin väärinkäyttö on yleistä, minkä takia Alhon ym. (2007)
tutkimuksessa selvitettiin, millainen on Suboxonen väärinkäyttöpotentiaali
helsinkiläisten iv-väärinkäyttäjien keskuudessa. Lähes 70% 145:stä tutkimuskyselyyn
vastaajasta oli kokeillut yhdistelmävalmistetta, ja yleisin käyttötapa oli suoneen
injektoiminen. Vaikka yli 80 % vastaajista piti yhdistelmävalmistetta huonona
kokemuksena, oli lähes puolet käyttänyt sitä useammin kuin kerran, jotkut jopa
säännöllisesti. Yhdistelmävalmisteesta oltiin kuitenkin valmiita maksamaan selvästi
vähemmän kuin pelkästä buprenorfiinista. Simojoen ym. (2008) korvaushoitopotilaiden
lääkitysmuutosta Subutexista Suboxoneen tarkastelevassa tutkimuksessa vain pieni osa
potilaista oli kokeillut Suboxonen iv-käyttöä, ja kaikki heistä pitivät kokemusta
epämiellyttävänä. Laboratorio-olosuhteissa äskettäin vieroitetuille opioidiriippuvaisille
henkilöille tehdyissä kokeissa kuitenkin myös buprenorfiini-naloksoni -yhdistelmä toimi
huumeiden käyttöä vahvistavana tekijänä, ja sen väärinkäyttöpotentiaali oli verrattavissa
buprenorfiinin väärinkäyttöpotentiaaliin (Comer ja Collins 2002).
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4.4 Korvaushoidon toteutus
Jos potilaan vieroittautuminen huumeiden käytöstä ei onnistu useiden lyhytkestoisten
vieroitushoitoyritysten jälkeen, on asianmukaista harkita lääkkeellisen korvaushoidon
aloittamista (Holopainen ym. 2003). Lääkekorvaushoidon asteittaisia tavoitteita ovat
heroiinin tai muun opioidin käytön vähentäminen, rikollisuuden ja syrjäytymisen
pysäyttäminen sekä hoidossa pysymisen ja psykososiaalisten hoitomuotojen
mahdollistaminen (Salaspuro ym. 2001). Sen tavoitteena on myös mahdollistaa muista
päihteistä vieroittaminen, kuntoutuminen, opiskelu ja työllistyminen, rikoskierteen
katkaiseminen, sekä HIV- ja C-hepatiittipotilaiden hoitaminen ja näiden sairauksien
leviämisen ehkäisy. Lopullisena tavoitteena on potilaan vieroittaminen pikkuhiljaa myös
korvaushoitolääkkeestä, mutta tämä onnistuu ainoastaan noin 20 %:lle potilaista (Salaspuro
2002). Yleensä korvaushoitoa jatketaan niin kauan kuin potilas sitä haluaa (Salaspuro ym.
2001). Potilas voidaan kuitenkin sulkea pois hoidosta, jos hänen päihteiden käyttönsä on
hallitsematonta sekakäyttöä, hän on kyvytön osallistumaan hoito-ohjelmaan psyykkisten
tai fyysisten syiden takia tai hän on kyvytön kestämään 1-2 viikon pituista lääkkeetöntä
vieroitusjaksoa (Salaspuro 2002). Tutkimusten mukaan korvaushoito onnistuu
tavoitteissaan, sillä se parantaa selkeästi hoidossa pysymistä, vähentää laittomien
huumeiden käyttöä, rikoksia, HIV-riskikäyttäytymistä sekä kuolleisuutta (Käypä hoito:
Huumeongelmaisen hoito 2006). Se on myös kustannustehokasta, koska
opioidiriippuvaisten hoitaminen on edullisempi vaihtoehto kuin hoitamatta jättäminen.
Korvaushoito on selkeästi tehokkaampi hoitomuoto kuin 3-4 viikon vieroitushoito, joka
sisältää lisäksi psykososiaalista hoitoa.
Suomalaisen Lääkäriseura Duodecimin ja Suomen Akatemian järjestämän
huumeriippuvuuden hoitoa käsitelleen konsensuskokouksen lausumassa todetaan, että
metadoni, buprenorfiini ja levasetyylimetadoli (LAAM) ovat kaikki tehokkaita
opioidikorvaushoitolääkkeitä. Levasetyylimetadolin käyttöön liittyy kuitenkin vakavia
sydänhaittoja, mikä rajoittaa sen käyttöä (Epstein ym. 2005). Suomessa sitä ei juurikaan
ole käytetty korvaushoidoissa (Fabritius ja Granström 1999). Buprenorfiini on nykyisin
Suomessa jonkin verran yleisemmin käytetty korvaushoitolääke kuin metadoni (Stakes
2008). Lääkkeellisen hoidon lisäksi korvaushoitoon pyritään yhdistämään psykososiaalista
hoitoa, koska huumeiden käyttäjät ovat yleensä moniongelmaisia ja heillä on vaikeuksia
useilla elämän alueilla (Salaspuro ym. 2001). Psykososiaalisia hoitomuotoja ovat erilaiset
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tukevat hoitomuodot, joilla pyritään luomaan potilaalle tarvittava turvaverkosto, sekä
psykoterapiat kuten kognitiivinen käyttäytymisterapia, perheterapia ja dynaamiset tai
rekonstruktiiviset terapiat. Psykososiaalisista hoitomuodoista on tieteellistä tutkimusta
lähinnä metadonikorvaushoitopotilailla, joiden elämänlaatua kyseiset hoidot paransivat,
mutta eivät olleet vaikuttavia ilman lääkehoitoa (Salaspuro 2002).
Metadoni on oraalisesti käytettävä µ-reseptoriagonisti, jonka vaikutus kestää pitkään, sillä
sen puoliintumisaika on 1-2 päivää (Epstein ym. 2005). Metadoni toimii µ-reseptorin
täysagonistina eli se voi saada aikaan maksimivaikutuksen sitoutuessaan reseptoriin.
Metadonia on käytetty opioidiriippuvaisten korvaushoidossa jo useiden vuosikymmenten
ajan (Epstein ym. 2005). Hoidon ideana on se, että metadoni korvaa huumekäytössä olevan
opioidin ja estää sen aikaan saaman euforian sitoutumalla kilpailevasti µ-opioidireseptoriin
(Salaspuro ym. 2001). Metadonihoito estää vieroitusoireiden ilmenemistä, vähentää
laittomien huumeiden käyttöä, parantaa potilaiden pysymistä hoidossa (Faggiano ym.
2003) sekä vähentää rikollisuutta, HIV-tartunnalle altistavaa riskikäyttäytymistä ja
kuolleisuutta (Salaspuro 2002). Metadoni vähentää myös huumehimoa sekä normalisoi
huumeriippuvuuteen liittyviä hormonaalisia häiriöitä (Kosten ja George 2002). Korkeat
metadoniannokset, 60-100 milligrammaa päivässä, ovat tehokkaampia kuin matalammat
annokset (Faggiano ym. 2003). Myös metadoni aiheuttaa riippuvuutta, mutta vakaan
vaikutusprofiilinsa takia sille pitäisi kehittyä vain heikosti toleranssia (Kosten ja George
2002). Useissa lähteissä on kuitenkin mainittu, että myös metadonia kohtaan kehittyy
toleranssia (Salaspuro ym. 2001, Holopainen 2008). Metadoni aiheuttaa merkittäviä
vieroitusoireita, minkä takia siitä vieroittautuminen on vaikeaa (Salaspuro ym. 2001).
Useimmille potilaille metadoni ei aiheuta lainkaan euforiaa (Fabritius ja Granström 1999).
Lääkitys aloitetaan 10-20 milligramman aloitusannoksella, minkä jälkeen annosta
nostetaan 5 milligrammaa vuorokaudessa 50 milligrammaan asti ja tämän jälkeen
harvemmin (Holopainen 2008). Pitkäaikaishoidossa sopiva annos suurelle osalle potilaista
on 80-120 milligrammaa vuorokaudessa. Suomessa on käytössä nestemäinen
metadonivalmiste, joka valmistetaan itse hoitopaikoissa (Salaspuro ym. 2001). Metadonin
pitoisuutta seerumissa sekä maksan ja munuaisten toimintaa tulee seurata hoidon aikana
(Holopainen ym. 2003). Metadoni on varsinkin tottumattomalle käyttäjälle melko toksinen
(Fabritius ja Granström 1999). Tämä johtuu siitä, että metadonilla ei ole kattovaikutusta,
minkä seurauksena annoksen nostaminen lisää sen vaikutuksia, mikä voi lopulta johtaa
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hengityslamaan ja jopa potilaan kuolemaan (Salaspuro ym. 2001). Metadonihoidon
lievempiä haittavaikutuksia ovat ummetus, painon nousu, alentunut sukupuolivietti ja
epäsäännölliset kuukautiset.
Toinen korvaushoidossa yleisesti käytettävä lääkeaine on buprenorfiini, josta Suomessa on
markkinoilla tällä hetkellä ainoastaan yhdistelmävalmiste Suboxone, joka sisältää myös
naloksonia (Hermanson 2008). Pelkkää buprenorfiinia sisältävä valmiste (Subutex) on
saatavilla erityisluvalla, ja sitä käytetään raskaana olevien naisten hoitoon. Hoidon aloitus
tapahtuu kuitenkin pääosin samalla tavalla pelkällä buprenorfiinilla kuin
yhdistelmävalmisteellakin (Johnson ym. 2003). Suositeltavaa on, että potilas kokee lieviä
vieroitusoireita ennen ensimmäistä lääkkeenantoa (Jones 2004). Näin voidaan varmistaa
se, ettei buprenorfiini aiheuta osittaisagonistiominaisuutensa takia vieroitusoireita. Sopiva
annosteluajankohta riippuu myös huumekäytössä olleesta opioidista (Johnson ym. 2003).
Lyhytvaikutteisen opioidin kuten heroiinin viimeisestä käytöstä tulee olla kulunut
vähintään 4-6 tuntia ja pitkävaikutteisen opioidin kuten metadonin käytöstä vähintään 24
tuntia ennen ensimmäisen buprenorfiiniannoksen antoa. Eri opioidien puoliintumisaikoja
on esitetty taulukossa 1 (ks. 2.1). Jos potilas on käyttänyt suurta metadoniannosta, tulisi
annos laskea ensin vähintään tasolle 30-40 milligrammaa päivässä. Aloitusannos sisältää
buprenorfiinia 2-4 milligrammaa, ja ensimmäisen päivän maksimiannos on 8
milligrammaa (Holopainen ym. 2003). Annos voidaan nostaa nopeasti muutaman päivän
sisällä tasolle 16 milligrammaa vuorokaudessa, ja tarvittaessa aina 32 milligrammaa asti
(Jones 2004). Sopiva ylläpitoannos vaientaa vieroitusoireet ja estää ainehimon
ilmenemisen. Jokaiselle potilaalle etsitään yksilöllisesti riittävä annos. Koska buprenorfiini
on osittaisagonisti, ei annoksen nostaminen lisää sen subjektiivisia vaikutuksia, mutta
pitkäaikaisessa käytössä korkeammat annokset voivat kuitenkin aiheuttaa paremman
ristitoleranssin muita opioideja kohtaan ja tätä kautta vähentää laittomien huumeiden
käyttöä (Johnson ym. 2003). Kun potilaalle on löydetty sopiva annos ja hänen tilansa on
stabiloitunut, on mahdollista siirtyä buprenorfiinin annosteluun joka toinen tai joka kolmas
päivä. Tällainen annostelu on todettu tehokkaaksi ja voi parantaa potilaan
hoitomyöntyvyyttä. Jos potilas jatkaa huumeiden käyttöä, syynä voi olla liian pieni annos,
toleranssin kehittyminen tai väärä ottotekniikka, sillä buprenorfiinitabletin nieleminen ei
tuo tarvittavaa vaikutusta.
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Laajan katsausartikkelin tuloksena oli, että buprenorfiini on tehokas lääke
korvaushoidossa, mutta potilaat pysyvät paremmin metadonihoidossa käytettäessä erilaisia
toisiaan vastaavia annoksia (Mattick ym. 2008). Metadoni sopiikin paremmin niille
potilaille, joiden riippuvuus on hyvin voimakasta (Donaher ja Welsh 2006). Äskettäin
julkaistussa suomalaisessa selvityksessä todettiin, että HYKS:in päihdepsykiatrian yksikön
korvaushoitopotilaiden lääkehoito valikoitui niin, että persoonallisuushäiriöistä kärsivät
potilaat käyttivät useammin metadonia kuin buprenorfiinia (Vorma ym. 2009). Metadonin
etuna on myös edullisempi hinta (Donaher ja Welsh 2006). Buprenorfiinin etuina ovat
kuitenkin parempi turvallisuusprofiili, heikommat vieroitusoireet lääkitystä lopetettaessa,
mahdollisesti pienempi väärinkäyttöpotentiaali ja paremmat mahdollisuudet
kotiannosteluun.
4.4.1 Korvaushoitolääkkeen kotiannostelu
Buprenorfiini-naloksoni -yhdistelmävalmisteen markkinoille tulon takia mielenkiinto
kotiannostelun kehittämistä ja laajentamista kohtaan on kasvanut (Hermanson 2008). Tämä
johtuu siitä, että lääkkeen valvottu annostelu sitoo paljon voimavaroja, hankaloittaa hoitoja
ja on kallista. Kotiannosten anto lisää myös potilaiden hoitomyöntyvyyttä, kun heidän ei
tarvitse tulla poliklinikalle joka päivä, helpottaa hoidon saatavuutta varsinkin syrjäisillä
seuduilla sekä tukee normaalia sosiaalista ja työ- sekä opiskeluelämää (Winstock ja Bell
2006). Valvottu annostelu ja pakolliset klinikkakäynnit voivat aiheuttaa häpeän ja
ahdistuneisuuden tunteita potilaissa, jotka yrittävät aloittaa normaalia elämää (Bell ym.
2004). Kotiannosteluun siirtyminen voi auttaa heitä tuntemaan, että he ovat siirtyneet
elämässään eteenpäin, ja että heihin luotetaan ja heille annetaan vastuuta. Kotiannosteluun
sopivat potilaat tulee valita tarkoin, sillä potilaiden tulee olla fyysisesti, psyykkisesti ja
sosiaalisesti stabiileja (Winstock ja Bell 2006). Heillä pitää olla hyvä hoitomyöntyvyys
hoitoa kohtaan, ei lääkkeiden tai alkoholin väärinkäyttöä tai lääkkeiden välittämistä,
säännölliset poliklinikkakäynnit ja huumeseulat sekä mahdollisimman vakaat perhesuhteet
ja asumisjärjestelyt. Ongelmana voikin olla tarpeeksi stabiilien potilaiden löytäminen,
mikä huomattiin Bellin ym. (2004) tutkimuksessa, joka oli pilottitutkimus Suboxonen
sopivuudesta kotiannosteluun. Tiukkojen sisäänottokriteerien (muun muassa vähintään
osa-aikainen työ- tai opiskelupaikka) takia vain 11 % potentiaalisista osallistujista täytti
hyväksymiskriteerit, mikä huomattavasti rajoitti hoidon saatavuutta ja tutkimuksen
laajuutta. Hoitoa ja potilaan tilaa tulisi jatkuvasti seurata esimerkiksi lääkärikäyntien,
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huumetestien sekä ajoittaisten valvottujen lääkkeenottokausien ja tablettien laskun avulla
(Winstock ja Bell 2006). Tarvittaessa pitää palata valvottuun lääkkeen annosteluun.
Yhdistelmävalmisteen valvottua ja ei-valvottua annostelua on vertailtu
heroiiniriippuvaisilla potilailla satunnaistetussa australialaisessa tutkimuksessa (Bell ym.
2007). Ryhmien välillä ei ollut merkittäviä eroja hoidossa pysymisessä, laittomien
huumeiden käytössä, psyykkisessä oireilussa tai elämänlaadussa. Ei-valvottu annostelu oli
kuitenkin huomattavasti edullisempaa kuin valvottu annostelu ja tämän seurauksena myös
kustannustehokkaampaa.
4.5 Korvaushoidot Suomessa
Buprenorfiinilla ja metadonilla toteutettavaa korvaushoitoa säädellään Suomessa Sosiaali-
ja terveysministeriön asetuksella 33/2008. Asetus määrää opioidiriippuvaisten metadonilla
tai buprenorfiinilla tapahtuvasta vieroitus- ja korvaushoidosta. Korvaushoidon
edellytyksenä on, että potilas ei ole vieroittautunut opioideista (Sosiaali- ja
terveysministeriö 2008), mutta tarkempia vaatimuksia sille, miten vieroitusyritys on tehty,
ei ole (Hermanson 2008). Korvaushoidon tavoitteena on joko kuntoutuminen ja laittomien
päihteiden käytön lopettaminen tai haittojen vähentäminen. Haittojen vähentäminen koskee
sellaisia potilaita, jotka todennäköisesti eivät lopeta huumeiden käyttöä, mutta voivat
hyötyä hoidosta muulla tavoin kuten elämänlaadun kohoamisen tai tartuntatautien
leviämisen eston kautta. Nämä molemmat tavoitteet kuuluvat nykyisessä asetuksessa
korvaushoito-käsitteen alle erotuksena aikaisempaan asetukseen 289/2002. Tällöin
korvaushoidoksi laskettiin ainoastaan päihteettömyyteen tähtäävä yli kuukauden kestävä
hoito, ja haittojen vähentämiseen keskittyvää hoitoa kutsuttiin ylläpitohoidoksi (Sosiaali- ja
terveysministeriö 2002). Erona vanhaan asetukseen on myös vieroitushoidon kesto, joka
aikaisemmin oli rajattu yhteen kuukauteen, mutta uudessa asetuksessa sen kestoa ei ole
määritelty. Opioidiriippuvaisten hoidon tulee perustua hoitosuunnitelmaan, jossa
määritellään hoidon tavoite, lääke- ja muu hoito, kuntoutus sekä seuranta (Sosiaali- ja
terveysministeriö 2008).
Suomessa on ongelmana ollut se, että hoitopaikkoja ei ole riittävästi tarjolla, ja hoito on
ollut hyvin kontrolloitua (Suominen ja Saarijärvi 2003). Uudessa asetuksessa pyritään
parantamaan korvaushoitojen saatavuutta korostamalla hoitojen toteutusta
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perusterveydenhuollon puolella sekä mahdollistamalla yhdistelmävalmisteen
apteekkijakelu. Hoito voidaan toteuttaa missä tahansa terveyskeskuksessa, päihdehuollon
yksikössä tai vankeinhoitolaitoksen terveydenhuollon yksikössä, jossa on asiaan
perehtynyt vastaava lääkäri, muu henkilökunta ja muut edellytykset kohdallaan (Sosiaali-
ja terveysministeriö 2008). Jos hoidon vaativuus sitä edellyttää, tulee hoito aloittaa
sairaanhoitopiirin kuntayhtymän toimintayksikössä, Järvenpään sosiaalisairaalassa tai
valtion mielisairaalassa. Hoito voidaan kuitenkin siirtää terveyskeskukseen tai muihin
edellä mainittuihin perustason yksiköihin, jos niillä on edellytykset hoidon toteuttamiseen,
ja hoito tapahtuu yhteistyössä erikoissairaanhoidon kanssa. Toivomuksena on, että hoito
tapahtuu mahdollisimman lähellä potilaan asuinpaikkaa.
Jo vuonna 2001 on tuotu esille ehdotus, että korvaushoitopotilaiden lääkitystä pitäisi antaa
enemmän kotiin (Hermanson 2001). Nykyisessä asetuksessa tämä on otettu huomioon, sillä
sen mukaan hyvin hoitoon sitoutuneelle potilaalle voidaan erityisistä syistä luovuttaa
lääkettä kotiin 15 vuorokausiannoksen verran (Sosiaali- ja terveysministeriö 2008). Asetus
antaa myös ensimmäistä kertaa mahdollisuuden korvaushoitolääkkeen hakemiseen
apteekista. Tämä edellyttää kuitenkin apteekkisopimuksen solmimista, mikä tarkoittaa sitä,
että potilas sitoutuu hakemaan lääkkeet ainoastaan yhdestä apteekista, lääkkeet voi määrätä
vain hoitopaikan toiminnasta vastaava lääkäri ja apteekilla on oikeus välittää hoitoa
koskevaa tietoa hoitavalle lääkärille. Apteekista voidaan toimittaa ainoastaan
yhdistelmävalmistetta, lääkäri voi määrätä toimitusvälit ja tarvittaessa hoito voidaan siirtää
takaisin hoitoyksikköön (Hermanson 2008). 1.8.2009 alkaen Suboxonesta saa myös Kela-
korvauksen, mikä todennäköisesti lisää Suboxonen apteekkijakelua (Schering-Plough
2009).
Suomessa on vuoden 2005 tietojen perusteella noin 3700-4900 opiaattien
ongelmakäyttäjää (Stakes 2008), ja hoidon piirissä heistä on noin 1000 (Hermanson 2008).
Uuden asetuksen tarkoituksena on, että hoitoon pääsisi entistä enemmän potilaita, hoidon
aloitus olisi helpompaa ja toteutus kevyempää ja edullisempaa (Hermanson 2008).
Edellytykset tähän ovat kohdallaan, sillä hoito on halvempaa perustasolla, mahdollisten
hoidon aloituspaikkojen määrä on kasvanut ja lääkkeen kotiotto ei sido niin paljon
henkilökuntaa. Opioidiriippuvaisten kattavan korvaushoidon avulla voidaan säästää
selvästi yhteiskunnan muissa menoissa.
52
Nykyisen Kuopiossa voimassa olevan hoitokäytännön mukaan korvaushoitoon tulevan
potilaan hoito alkaa aina 1-4 viikon osastohoitojaksolla. Osastohoidon pituus päätetään
tapauskohtaisesti, ja sen aikana selvitetään muun muassa muiden aineiden oheiskäyttö.
Tätä seuraa kahden kuukauden hoitojakso, jonka aikana potilaan pitää käydä hakemassa
lääkkeet joka päivä poliklinikalta. Tämän jälkeen on mahdollista saada ensimmäinen
kotilupa, mikä tarkoittaa sitä, että potilas saa viikon aikana yhden päivän lääkkeet
kotiannoksena. Tästä kahden viikon kuluttua potilas voi saada toisen kotiluvan, jos hoito
on sujunut ilman ongelmia. Näin jatketaan kuuteen kotilupaan asti, jolloin potilaan täytyy
käydä poliklinikalla ainoastaan kerran viikossa. Jos hoidossa ilmenee jotain ongelmia,
voidaan kotilupien määrää muuttaa ja tarvittaessa poistaa luvat kokonaankin.
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5 HOITOMYÖNTYVYYDEN MONITOROINTIIN TARKOITETUT
LÄÄKEPAKKAUKSET
Huono hoitomyöntyvyys lääkehoitoa kohtaan on laaja ongelma, ja esimerkiksi
Yhdysvalloissa jopa 10 % kaikista sairaalakäynneistä liittyy huonoon hoitomyöntyvyyteen
(Stora Enso 2009). Tätä ongelmaa on viime vuosikymmeneltä lähtien pyritty ratkaisemaan
elektronisten lääkehoidon monitorointisysteemien avulla (Ailinger ym. 2008). Yksi
tällainen on AARDEX Ltd:n kehittämä MEMS-pakkaus (Medication Event Monitoring
System). MEMS on tavallinen lääkepurkki, jonka kanteen on lisätty mikrosiru, jonka
tehtävänä on rekisteröidä päivämäärä ja tarkka aika aina, kun purkin kansi avataan.
MEMS-pakkausta on kokeiltu muun muassa HIV:n, tuberkuloosin ja korkean verenpaineen
lääkehoidon monitoroinnissa hyvin tuloksin. Ongelmana on kuitenkin pakkauksen korkea
hinta ja se tosiasia, ettei pakkauksen avulla voi monitoroida sitä, mitä tabletille tapahtuu
sen jälkeen, kun se on poistettu pakkauksesta. Stora Enson kehittämä Pharma DDSi-
pakkaus on ehkä astetta kehittyneempi vaihtoehto, sillä se on pahvipakkaus, jossa jokainen
tabletti on yksittäispakattuna (Stora Enso 2009). Näin pakkauksen sisällä oleva mikrosiru
voi rekisteröidä jokaisen yksittäisen tabletin ottoajankohdan. Pakkaukseen voidaan lisätä
piippausääni muistuttamaan lääkkeen otosta, ja potilas voi kertoa olostaan
vointikyselynäppäimien avulla. Pakkauksen voidaan liittää myös elektroninen päiväkirja
sekä tekstiviestimuistutus. Myös AARDEX Ltd jatkaa kehitystyötä, ja uusimmassa
pakkausmallissa tulee olemaan pidempi käyttöikä, lapsilukko, vedenkestävä
sulkumekanismi sekä visuaalinen ilmoitus kannessa siitä, milloin viimeisin annos on otettu
ja kuinka monta kertaa pakkaus on avattu edellisen vuorokauden aikana (AARDEX Ltd
2007). Toimintojen kehittyessä ja hintojen laskiessa elektronisille lääkepakkauksille löytyy
varmasti yhä enemmän käyttäjiä ja mahdollisia käyttökohteita.   
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II KOKEELLINEN OSA: BUPRENORFIINI OPIOIDIKORVAUSHOIDOSSA –
KLIININEN SELVITYS NALOKSONIN LISÄÄMISEN VAIKUTUKSISTA  JA
KOMPLIANSSIN MONITOROINNISSA ELEKTRONISEN
LÄÄKEPAKKAUKSEN AVULLA
6 TUTKIMUKSEN TAUSTA JA TAVOITTEET
Subutex poistettiin Suomen markkinoilta joulukuussa 2007 laajan väärinkäytön ja huonon
maineen takia (Ora 2008). Tämä johti siihen, että kaikki buprenorfiinilla hoidetut
korvaushoitopotilaat, lukuunottamatta raskaana olevia naisia, täytyi siirtää
yhdistelmävalmistelääkitykseen vuoden vaihteessa (Hermanson 2008). Kirjallisuuden
mukaan vaihto voidaan tehdä helposti siirtämällä potilaat suoraan vastaavan määrän
buprenorfiinia sisältävään yhdistelmävalmisteannokseen (Johnson ym. 2003). Harrisin ym.
(2000) tutkimuksessa tutkittiin vaihtoa buprenorfiinista yhdistelmävalmisteeseen
heroiiniriippuvaisilla henkilöillä, joille vaihto ei aiheuttanut merkittäviä muutoksia
fysiologisissa tai subjektiivisissa vaikutuksissa eikä naloksoni aiheuttanut
vieroitusoiretuntemuksia. Suomalaisessa tutkimuksessa, jossa tutkittiin retrospektiivisesti
rekisteritiedon avulla korvaushoitopotilaiden siirtoa yhdistelmävalmisteeseen, siirto ei
sujunut täysin ongelmitta (Simojoki ym. 2008). Ensimmäisen neljän viikon aikana puolet
potilaista koki joitain haittavaikutuksia, ja neljän kuukauden seurannan aikana ainoastaan
reilu 40 % potilaista jatkoi yhdistelmävalmistelääkityksessä.
Omassa tutkimuksessamme tarkoituksena oli selvittää prospektiivisesti kyselytutkimusten
avulla, liittyykö lääkityksen vaihtoon Subutexista Suboxoneen jotain haittavaikutuksia,
mitä nämä haittavaikutukset ovat sekä vertailla haittavaikutusten määrää eri
kyselykerroilla. Lisäksi oltiin kiinnostuneita mahdollisista annoksen muutoksista, koska
aiemmissa tutkimuksissa oli vaihdon yhteydessä ilmennyt sekä annoksen pienenemistä
(Simojoki ym. 2008) sekä suurenemista (Bell ym. 2004). Näiden päätavoitteiden lisäksi
haluttiin saada selville:
1. potilaiden subjektiiviset käsitykset Suboxone-hoidosta verrattuna Subutex-hoitoon sekä
näihin käsityksiin mahdollisesti vaikuttavat tekijät
2. potilaiden subjektiiviset käsitykset Suboxonen sopivuudesta iv-käyttöön ja onko heillä
omia kokemuksia Suboxonen iv-käytöstä
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3. laittoman buprenorfiinin käytön yleisyys potilaiden keskuudessa ja tekijät, jotka tähän
mahdollisesti vaikuttavat
4. viimeisessä kyselyssä haluttiin vielä selvittää potilaiden sitoutumisen taso
korvaushoitoon sekä halukkuus vaihtaa takaisin Subutex-lääkitykseen
Samoihin aikoihin Subutexin poistumisen kanssa Suomessa astui voimaan uusi asetus
33/2008 opioidiriippuvaisten vieroitus- ja korvaushoidosta eräillä lääkkeillä, minkä
seurauksena 1.2.2008 lähtien yhdistelmävalmistetta on voitu toimittaa suoraan apteekista ja
hoitoyksiköstä potilaalle on voitu luovuttaa erityisestä syystä 15 vuorokausiannoksen
mukainen määrä korvaushoitolääkettä. Yhdistelmävalmiste mahdollistaa pelkkää
buprenorfiinia paremmin kotiannosten antamisen, ja suosituksena olisikin, että
kotiannostelun määrää lisättäisiin, koska se on kustannuksiltaan edullisempaa (Hermanson
2008) ja voi parantaa potilaan hoitomyöntyvyyttä ja hoitoon sitoutumista (Winstock ja Bell
2006). Ongelmana on kuitenkin ollut kotiannostelun valvonnan järjestäminen, jotta
korvaushoitolääkkeiden leviäminen katukauppaan voidaan estää ja potilaiden hyvä
hoitotasapaino turvata.
Omassa tutkimuksessamme oli tavoitteena selvittää, voisiko korvaushoitopotilaiden
kotilääkitystä monitoroida elektronisen lääkepakkauksen avulla. Tutkimuksessa käytettiin
Stora Enson Pharma DDSi -älypakkausta, joka rekisteröi pakkauksesta otetun tabletin
tarkan ottamisajankohdan ja tabletin paikan. Tavoitteena oli selvittää, voiko älypakkauksen
avulla saada selville potilaiden lääkkeenoton epäsäännöllisyyttä ja poikkeamia ja kuinka
älypakkaus soveltuu hoidon eri vaiheissa olevien potilaiden seurantaan. Lisäksi haluttiin
saada selville:
1. epäsäännölliseen lääkkeiden käyttöön mahdollisesti vaikuttavia tekijöitä (sukupuoli,
ikä, korvaushoidon kesto, psykiatristen diagnoosien määrä, kotilupien määrä,
vieroitusoireiden määrä)
2. potilaiden mielipiteet pakkauksesta ja sen käytön vaikutuksesta korvaushoitoon sekä
lääkkeiden mahdolliseen välitykseen
3. älypakkaushoidon kustannukset verrattuna normaalitilanteen hoitokustannuksiin
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7 TUTKIMUSAINEISTO JA MENETELMÄT
7.1 Subutex-lääkityksen vaihto Suboxoneen -tutkimuksen potilaat ja tutkimuksen suoritus
Kaikki Kuopion yliopistollisen sairaalan huume- ja lääkeriippuvuuspoliklinikalla Subutex-
korvaushoidossa olleet 15 potilasta siirrettiin Suboxone-lääkitykseen tammikuussa 2008.
Potilaista 11 oli naisia ja 4 miehiä, ja he olivat tutkimushetkellä marraskuussa 2008 iältään
21–39 -vuotiaita (ka. 27,67 ± 1,36). 12 potilasta siirrettiin Subutex-annosta vastaavalle
Suboxone-annokselle, kaksi potilasta siirrettiin suuremmalle annokselle ja yksi
pienemmälle. Suboxonen aloitusannos oli keskimäärin 16,77 ± 1,64 mg.  Helmikuussa
2008 potilailta kysyttiin kyselylomakkeen (Liite 1) avulla, kuinka siirto on sujunut, onko
lääkkeen vaihdosta tullut vieroitus- tai muita oireita, ovatko he käyttäneet laitonta
buprenorfiinia edellisen kolmen kuukauden aikana sekä heidän käsityksistään Suboxonen
sopivuudesta iv-käyttöön. Kysely toistettiin täysin vastaavana toukokuussa 2008, jolloin
mukana oli 12 potilasta (8 naista ja 4 miestä). Maaliskuussa 2009 toteutettiin viimeinen
kysely (Liite 2), joka sisälsi kaikki aiemmat kysymykset sekä lisäksi ylimääräisiä
kysymyksiä koskien potilaiden omia kokemuksia Suboxonen iv-käytöstä, heidän
sitoutumisestaan hoitoon sekä halustaan vaihtaa lääkitys takaisin Subutexiin, jos se olisi
mahdollista. Tähän kyselyyn osallistui 11 potilasta (9 naista ja 2 miestä), ja kaksi heistä oli
osallistunut ensimmäiseen kyselyyn, mutta ei toiseen.
7.2. Stora Enson Pharma DDSi-älypakkaus ja sen pakkaaminen
Tutkimuksessa käytettiin Stora Enson Pharma DDSi-lääkepakkausta. Pakkaus on kooltaan
23,6∗14,9∗1,2 cm, ja se on tehty valkoisesta kartongista. Pakkaus sisältää painettavan
lukitussysteemin sekä mikrosirun, joka rekisteröi tarkan päivän ja ajan, jolloin tabletti
poistetaan pakkauksesta sekä tabletin tarkan paikan. Yhteen pakkaukseen mahtuu neljä
tablettiblisteriä eli 28 tablettia. Lisäksi tutkimusta varten pakkaukseen oli lisätty
vieroitusoirekysely. Potilaan piti tabletin oton yhteydessä ilmoittaa mahdollisten
vieroitusoireiden voimakkuus painamalla pakkauksessa olevaa nappia, joka rekisteröi
tiedon mikrosirulle. Vieroitusoirekyselyn vaihtoehdot olivat 0, Lievät, Kohtalaiset ja
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Voimakkaat. Pakkausten mikrosirut luettiin tietokoneelle käyttämällä Stora Enso DDSi
Utility –ohjelmaa sekä USB-porttiin liitettävää skanneria.
Pakkaukset pakattiin Kuopion yliopistollisen sairaalan sairaala-apteekissa. Pakkaus
tapahtui älypakkaustutkimusta varten tehdyn toimintaohjeen mukaan. Pakkauksen edetessä
toimintaohjeen kohdat kuitattiin, ja lisäksi täytettiin erädokumentti, pakkauspäiväkirja sekä
huumekortit. Suboxone-blisterit liimattiin pakkauksiin kiinni niin, että jokainen potilas sai
oman yksilöllisen annoksensa. Yhteen pakkaukseen mahtui neljä blisteriä, ja jokaisen
blisterin tabletit oli erikseen numeroitu numeroilla 1-7 niin, että numerolla yksi oli
merkitty viikon ensimmäinen tabletti jne. Tarvittaessa tyhjiksi jääneet kohdat peitettiin
valkoisella liimapaperilla. Kaksi potilaista tarvitsi jokaiselle viikolle kaksi pakkausta,
koska heidän annoksensa ei mahtunut yhteen pakkaukseen. Pakkauksen päälle kirjoitettiin
potilaan nimi, annos ja lääkitysjakso. Lisäksi pakkauksen luovuttanut sairaanhoitaja
merkitsi pakkaukseen toimituspäivämäärän sekä oman kuittauksen antaessaan lääkkeet
potilaalle.
7.3 Komplianssimonitorointitutkimuksen potilaat
Älypakkaustutkimukseen osallistui 12 opioidikorvaushoitopotilasta, jotka olivat hoidossa
Kuopion yliopistollisen sairaalan huume- ja lääkeriippuvuuspoliklinikalla syksyllä 2008.
Potilaista 3 oli miehiä ja 9 naisia. Potilaiden ikä vaihteli välillä 21–38 vuotta (ka. 27,25 ±
5,12) ja Suboxonen annos välillä 5-30 mg (ka. 19,58 ± 7,35) (Taulukko 6). Tutkittavat
olivat käyttäneet huumeita ennen korvaushoidon aloittamista keskimäärin 8,25 vuotta,
joista buprenorfiinia keskimäärin 2,5 vuotta. Aiempia vieroitusyrityksiä löytyi kaikilta. 10
potilaalla oli jokin psykiatrinen diagnoosi opioidiriippuvuuden lisäksi, yleisimmin jokin
persoonallisuushäiriö. Tutkimukseen valittiin eri vaiheissa hoitoa olevia potilaita, joista osa
oli ollut korvaushoidossa jo useita vuosia ja osa aloittanut äskettäin. Myös kotilupien
määrä ennen tutkimuksen alkua vaihteli. Viidellä potilaalla oli 6 kotilupaa (”täydet luvat”)
eli he kävivät poliklinikalla vain kerran viikossa. Muilla potilailla kotilupia oli vähemmän
ja yhdellä äskettäin korvaushoidon aloittaneella potilaalla ei ollut ollenkaan kotilupia
ennen tutkimusjaksoa.
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Taulukko 6. Älypakkaustutkimukseen osallistuneiden potilaiden taustatietoja.
Vaihteluväli Keskiarvo ±
keskihajonta
Ikä 21-38 v. 27,25 ± 5,12
Suboxonen annos 5-30 mg 19,58 ± 7,35
Korvaushoidon kesto (kk) 3-93 kk 35,83 ± 28,08
Kotilupien määrä 0-6 4,17 ± 2,08
Huumeuran kesto ennen nykyisen korvaushoidon alkua
(vuosina)
2-12 vuotta 8,25 ± 3,17
Buprenorfiinin käyttö ennen nykyisen korvaushoidon
alkua (vuosina)
0,5-4 vuotta 2,55 ± 1,01
Vieroitusyritysten määrä ennen nykyistä korvaushoitoa 1-5 2,75 ± 1,36
Psykiatristen diagnoosien määrä (opioidiriippuvuuden
lisäksi)
0-3 1,5 ± 0,91
7.4 Komplianssimonitorointitutkimuksen suoritus ja aineiston keruu
Tutkimukseen osallistuvat potilaat saivat neljän viikon ajan korvaushoitolääkkeensä
älypakkauksiin pakattuina. Tämän lisäksi viisi potilasta käytti älypakkausta ylimääräisen
kahden viikon jakson ajan joulukuun 2008 ja tammikuun 2009 vaihteessa. Tutkimuksen
alussa potilaille esiteltiin pakkaus ja opetettiin sen käyttö. Jokaisen pakkauksen
ensimmäiset tabletit otettiin vastaanotolla hoitajan valvonnassa. Tämän jälkeen potilaat
saivat pakkauksen mukana viikon lääkityksen kotiin, ja vanha pakkaus palautettiin
poliklinikalle seuraavalla viikolla. Palautuksen yhteydessä pakkauksen tiedot purettiin
tietokoneelle, ja hoitaja kävi tiedot läpi yhdessä potilaan kanssa, jolloin pystyttiin
keskustelemaan mahdollisista poikkeamista tai ongelmista. Tutkimusjakson lopuksi
potilaita pyydettiin täyttämään kyselylomake (Liite 3), joka palautettiin anonyymisti
poliklinikalla olevaan laatikkoon. 11 potilasta palautti kyselylomakkeen. Älypakkausten
tiedot purettiin tietokoneelle ja niistä laskettiin keskimääräiset välit kaikkien ottojen,
päivien välisten ottojen sekä päivien sisäisten ottojen välillä jokaiselle potilaalle erikseen ja
kaikille yhteensä. Pakkausten tietojen perusteella potilaat jaettiin kolmeen ryhmään sen
perusteella, onko heillä ollut jotain poikkeamia lääkkeenotossa ja ovatko poikkeamat olleet
yksittäisiä vai jatkuvia. Lisäksi vieroitusoireilmaisimen arvoista laskettiin jokaiselle
potilaalle keskiarvo. Arvo 1 tarkoittaa, että vieroitusoireita ei ole lainkaan koko
tutkimusjaksolla, ja arvo 4, että vieroitusoireet ovat voimakkaat. Neljän viikon
tutkimusjaksolta kaikki pakkaukset palautettiin poliklinikalle, mutta ylimääräisen kahden
viikon jaksolta yksi pakkaus jäi palauttamatta, minkä takia sitä ei voitu analysoida.
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Kustannusten arviointia varten kotiannosten pakkaamiseen kulunutta aikaa seurattiin sekä
normaalitilanteessa että älypakkausjakson aikana. Näin saatiin selville pakkaamiseen
liittyvät työkustannukset. Farmaseutin keskimääräinen tuntipalkka laskuissa on 23 euroa.
Kustannuslaskuissa otettiin lisäksi huomioon älypakkausten hinta (58,56 €/pakkaus),
poliklinikkakäyntien hinnat (83 €/käynti viikolla, 100 €/käynti viikonloppuisin) sekä
matkakustannukset, jotka syntyvät poliklinikkakäynneistä (5,80 € /käynti).
Normaalitilanteessa kotiannokset pakataan paperipusseihin. Näiden hintaa ei otettu
tutkimuksessa huomioon, koska hinta on niin alhainen. Kustannuksia arvioitiin laskemalla
absoluuttinen ero Kuopion normaalin hoitokäytännön (ks. 4.5) ja älypakkaustutkimuksen
kustannusten välillä viikon ajalta tutkimukseen osallistuneilta potilailta kokonaisuutena.
Lisäksi kustannuksia arvioitiin yleisemmällä tasolla yhden potilaan osalta erilaisissa,
osittain kuvitteellisissa, hoitokäytäntötilanteissa. Esimerkkipotilaan annoksen oletettiin
olevan 4 tablettia päivässä, ja viikon annos mahtui yhteen pakkaukseen. Kustannukset
arvioitiin tämän normaalin hoitokäytännön perusteella sillä oletuksella, että hoito sujuu
niin hyvin, että potilas saa aina kahden viikon kuluttua seuraavan luvan. Kuvitteellisia
tilanteita olivat sellaiset, että ensimmäinen kahden kuukauden hoitojakso tapahtuu
normaalisti ja tämän jälkeen lääkkeet jaellaan älypakkauksissa joko lupien perusteella tai
suoraan sekä tilanne, jossa lääkkeiden jakelu tapahtuu älypakkaukseen heti hoidon alusta
lähtien. Vaihtoehdossa, jossa lääkkeet jaellaan lupien perusteella älypakkauksissa, on
hoidon alkuvaiheessa samaa pakkausta käytetty kahden viikon ajan niin pitkään kuin
viikon lääkitys mahtui yhteen pakkaukseen kahden viikon ajalta.
7.5 Aineiston analysointi
Potilastietojen tallentamiseen ja käsittelyyn sekä tulosten laskemiseen käytettiin Statistical
Package for Social Sciences (SPSS version 14.0 for Windows) -ohjelmaa. Osa tuloksista
laskettiin Microsoft ® Office Excel 1997- ohjelman avulla. Korrelaatioiden laskemiseen
käytettiin Spearmanin korrelaatiokerrointa (rs). Tilastollisesti merkitsevien erojen
laskemiseen ryhmien välillä käytettiin Mann-Whitneyn U-testiä kahdelle riippumattomalle
muuttujalle, Kruskal-Wallisin testiä useammalle riippumattomalle muuttujalle ja
Wilcoxonin testiä kahdelle toisistaan riippuvalle muuttujalle. P-arvon ollessa pienempi
kuin 0,05 tuloksia pidettiin tilastollisesti merkitsevinä.
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Subutex-Suboxone –vaihtotutkimuksen tuloksia analysoitaessa täytyi joitakin potilaiden
ilmoittamia haittavaikutuksia yhdistellä vieroitusoire- ja muut oireet –luokitusten välillä.
Tämä johtui siitä, että osa potilaista mainitsi tietyn oireen vieroitusoireena ja osa taas
saman oireen muuna oireena. Pienen otoksen takia tuloksissa ei käytetty prosenttilukuja
ilmoittamaan potilaiden määrää, koska se voi vaikeuttaa tulosten tulkintaa. Erikokoisia
ryhmiä vertaillessa prosenttiluvut olivat kuitenkin välttämättömiä, jotta keskimääräinen
muutos oli helpommin havaittavissa. Älypakkaustutkimuksen aikamuuttujien osalta
keskimääräiset tulokset koko ryhmälle ilmoitettiin mediaaneina, koska keskiarvot
vääristävät tuloksia pienen otoskoon ja suuren hajonnan takia.
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8 TULOKSET
8.1 Subutex-lääkityksen vaihto Suboxoneen
Kaikki potilaat olivat kokeneet muutokseen liittyviä oireita ensimmäisellä kyselykerralla.
Toisella kerralla oireita olivat kokeneet kaikki paitsi yksi vastaaja, ja kolmannella kerralla
kaikki lukuun ottamatta kahta vastaajaa. Vieroitusoireita koki 80 %, 75 % ja 36 %
potilaista ja muita oireita 73 %, 50 % ja 55 % potilaista eri kyselykerroilla.
Lääkitysmuutoksen aiheuttamien oireiden keskimääräinen määrä oli ensimmäisessä
kyselyssä 4,20, toisessa kyselyssä 2,58 ja viimeisessä kyselyssä 1,91 (Taulukko 7).
Oireiden määrän vaihteluväli sisältää nollan jokaisen kyselyn kohdalla, koska kaikki
potilaat eivät olleet yksilöineet kokemiaan oireita. Kolmannessa kyselyssä kysyttiin myös
potilaiden omaa mielipidettä siitä, onko lääkitysmuutokseen liittyvien oireiden määrä ja
voimakkuus muuttunut verrattuna heti vaihdon jälkeiseen aikaan. 5 potilasta vastasi, että
oireiden määrä ja voimakkuus on vähentynyt, 3 potilaan mielestä oireet olivat pysyneet
samana ja 3 potilaan mielestä ne olivat lisääntyneet. Kenenkään viimeiseen kyselyyn
vastanneen potilaan annosta ei ollut muutettu edellisen kuukauden aikana, millä voitiin
varmistaa, ettei koettu oireiden muutos voinut johtua annoksen muutoksesta. Yleisimmin
koettuja vieroitusoireita olivat lämpötilanvaihtelut, nivel- ja lihasoireet, silmien ja nenän
vuotaminen, hikoilu sekä erilaiset vatsaoireet (Taulukko 8). Taulukossa 8 on esitetty myös
harvemmin mainittuja vieroitusoireita, sekä vieroitus- että muiksi oireiksi mainittuja oireita
(väsymys, päänsärky, hammassärky ja erilaiset tuntohäiriöt) sekä muita oireita. Yksittäiset
maininnat, joita ei taulukossa mainita, olivat pulssin noususta ja aineen himosta toisessa
kyselyssä sekä hampaiden kunnon heikkenemisestä (murenemisesta) kolmannessa
kyselyssä. Yleisin muista oireista oli ihottuma ja kutina, jota esiintyi 2-3 potilaalla joka
kyselyssä.
Taulukko 7. Lääkitysmuutoksen aiheuttamien oireiden määrä, keskihajonta ja vaihteluväli
eri kyselykerroilla.
Potilaiden määrä Keskiarvo Keskihajonta Vaihteluväli
1. kysely 15 4,20 2,68 0-9
2. kysely 12 2,58 1,78 0-6
3. kysely 11 1,91 1,92 0-6
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Taulukko 8. Potilaiden ilmoittamat oireet liittyen lääkitysvaihtoon eri kyselykerroilla.






















Väsymys 2 2 1





Muut oireet Ihottuma ja kutina 3 3 2




Ensimmäisellä kyselykerralla keskimääräinen Suboxone-annos oli 18,72 ± 1,92 mg,
toisella kyselykerralla 20,33 ± 1,89 mg ja viimeisellä kerralla 20,64 ± 2,19 mg (Kuva 4).
Aloitusannoksen ja 1. kyselyn välillä Suboxonen annosta oli nostettu 9 potilaalla ja 1.
kyselyn ja 2. kyselyn välillä 5 potilaalla. 2. ja 3. kyselyn välillä annoksen nostoja ei ollut
tapahtunut, mutta yhdellä potilaalla annos oli pienentynyt. Suboxonen keskimääräisen
aloitusannoksen ja 1. kyselyssä ilmoitetun annoksen välillä on tilastollisesti merkitsevä ero
(Wilcoxonin testi, p=0,007). Myös ero keskimääräisen annoksen välillä 1. kyselyssä ja 2.
kyselyssä on tilastollisesti merkitsevä (p=0,039).
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Kuva 4. Suboxonen keskimääräinen annos eri kyselykerroilla (keskihajonta suluissa).
Potilaiden mielipiteet lääkitysmuutoksesta kokonaisuudessaan ja lääkitysmuutoksen
tuloksesta omalla kohdalla on esitetty kuvissa 5 ja 6. Suurin osa potilaista koki
lääkitysmuutoksen kokonaisuudessaan hieman vaikeaksi jokaisella kyselykerralla (Kuva
5). Viimeisellä kyselykerralla 36 % potilaista piti muutosta helppona verrattuna 27 %:iin
ensimmäisellä kerralla ja 17 %:iin toisella kerralla. Lääkitysmuutoksen tulosta kukaan
potilaista ei pitänyt millään kyselykerralla parempana kuin Subutex-hoidon aikana. 33 %
potilaista piti lääkitysmuutoksen tulosta paljon huonompana sekä ensimmäisellä että
toisella kyselykerralla (Kuva 6). Viimeisessä kyselyssä tämä on prosentti oli vain 18 % ja
tuloksen oli kokenut samanlaiseksi kuin Subutex-hoidon aikana 45 % vastaajista.
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Kuva 5. Potilaiden subjektiivinen käsitys lääkitysmuutoksesta kokonaisuudessaan eri
kyselykerroilla.



























Kuva 6. Potilaiden subjektiivinen käsitys lääkitysmuutoksen tuloksesta verrattuna Subutex-
hoitoon eri kyselykerroilla.
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Sukupuolten tai eri ikäluokkien (alle 25 vuotta, 25–30 vuotta, yli 30 vuotta) välillä ei ollut
tilastollisesti merkitseviä eroja Suboxonen annoksessa, potilaiden subjektiivisessa
käsityksessä lääkitysmuutoksesta kokonaisuudessaan tai sen tuloksessa, käsityksissä
Suboxonen sopivuudesta iv-käyttöön, annoksen nostoissa tai lääkitysmuutoksen
aiheuttamien oireiden määrässä millään kyselykerralla. Lääkitysmuutoksen aiheuttamien
oireiden määrä 1. kyselyssä korreloi positiivisesti lääkitysmuutoksen tuloksen kanssa (rs
=0,587, p=0,021) eli enemmän oireita kokeneet pitivät lääkitysmuutoksen tulosta
huonompana. Tutkimuksen tavoitteiden kannalta muita mielenkiintoisia korrelaatiota ei
esiintynyt sukupuolen, iän, annoksen tai sen noston, käsityksen Suboxonen sopivuudesta
iv-käyttöön, lääkitysmuutokseen liittyvien muuttujien (lääkitys kokonaisuudessaan,
muutoksen tulos) tai muutoksen aiheuttamien oireiden määrän välillä.
Oman käsityksensä Suboxonen soveltuvuudesta iv-käyttöön oli kertonut ensimmäisessä
kyselyssä 13 potilasta ja toisessa sekä kolmannessa kyselyssä 9 potilasta. Kukaan potilaista
ei minään ajankohtana pitänyt Suboxonea paremmin iv-käyttöön soveltuvana kuin
Subutexia. Muuten vastaukset jakautuivat melko tasaisesti kaikkiin vastausvaihtoehtoihin
eli Suboxone on täysin sopimaton iv-käyttöön; sitä voidaan käyttää, mutta vaikutus on
vähäisempi kuin Subutexilla sekä Subutex ja Suboxone ovat hyvin samanlaisia
suonensisäisesti käytettyinä. Myöskään kyselyajankohtien välillä ei ollut suuria eroja
vastausten jakaumissa. Viimeisessä kyselyssä haluttiin myös tietää, kuinka suuri osa
potilaista on joskus elämänsä aikana käyttänyt Suboxonea suonensisäisesti. Vastaajista
reilu puolet eli 6 potilasta oli joskus käyttänyt Suboxonea suonensisäisesti. Heistä yhdellä
käyttöä oli tapahtunut 5-20 kertaa, ja kaikilla muilla yli 20 kertaa. Neljällä potilaalla
Suboxonen suonensisäinen käyttö oli tapahtunut ennen korvaushoidon alkamista ja
kahdella potilaalla korvaushoidon aikana, toisella lääkitysvaihdon jälkeen ja toisella sekä
ennen vaihtoa että sen jälkeen. Potilaiden käsitys Suboxonen sopivuudesta iv-käyttöön ja
oma kokemus Suboxonen iv-käytöstä korreloivat positiivisesti (rs=0,732, p=0,025). Ne
potilaat, jotka olivat itse käyttäneet Suboxonea suonensisäisesti, pitivät sitä parhaiten iv-
käyttöön soveltuvana. Kaikissa kyselyissä potilailla oli mahdollisuus kirjoittaa vapaita
kommentteja avoimille riveille. Näissä vastauksissa korostuivat mielipiteet Suboxonen
väärinkäytöstä. Useat vastaajat kertoivat, että Suboxone on yleinen laittomassa käytössä
kadulla, ja sen asema ja vaikutus ovat verrattavissa Subutexiin. Kaksi vastaajista sanoi
myös, että narkomaanit eivät välitä kumpaa käyttävät, ja tämän takia molemmat aineista
käyvät kaupaksi, tosin Suboxone on hiukan halvempi.
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4 potilasta (26,7 %) oli käyttänyt laitonta buprenorfiinia viimeisen kolmen kuukauden
aikana ensimmäisessä kyselyssä. Heistä kaksi oli käyttänyt Subutexia, toinen suoneen
pistämällä ja toinen nuuskaamalla, yksi oli pistänyt Temgesiciä ja yksi nuuskannut
Suboxonea. Toisen kyselyn aikaan kukaan vastanneista ei ollut käyttänyt laitonta
buprenorfiinia. Viimeisessä kyselyssä 9 potilasta (81,8 %) ei ollut käyttänyt laitonta
buprenorfiinia. Kahdesta käyttäjästä toinen oli nuuskannut Suboxonea ja toinen käyttänyt
Temgesiciä mainitsematta käyttöreittiä. Nämä olivat samat henkilöt, jotka ilmoittivat
ensimmäisessä kyselyssäkin käyttäneensä Suboxonea ja Temgesiciä.
Viimeisessä kyselyssä kysyttiin potilaiden omaa mielipidettä siitä, kuinka sitoutuneita he
olivat korvaushoitoon tällä hetkellä sekä heidän halukkuudestaan vaihtaa takaisin
Subutexiin, jos se olisi mahdollista. 9 potilaalla sitoutuminen oli erittäin hyvä, yhdellä
potilaalla melko hyvä ja yhdellä kohtalainen. Molemmat näistä potilaista, joiden
sitoutuminen ei ollut erittäin hyvä, olivat käyttäneet laitonta buprenorfiinia sekä
ensimmäisen että kolmannen kyselyn kohdalla. Oireiden määrä vaihteli välillä 0-3, ja
toinen heistä koki viimeisessä kyselyssä, että oireiden määrä on kasvanut, kun taas toisella
oireiden määrä oli pysynyt samana. 7 potilaista vaihtaisi takaisin Subutex-lääkitykseen, jos
se olisi mahdollista, 3 potilasta ei. Syyksi halukkuuteensa vaihtaa lääkitys takaisin kolme
potilaista mainitsi haittavaikutukset, joita Suboxone on aiheuttanut, kuten ihottuma ja
hampaiden huono kunto. Kaksi potilasta mainitsi annoksen pienenemisen, joka voisi
tapahtua Subutexilla, koska Suboxonella annos oli noussut. Muita syitä olivat yleinen
turvallisuus, koska Subutex on tuttu ja turvallinen, sitä on tutkittu enemmän ja siinä ei ole
ylimääräisiä lääkeaineita. Yksi potilaista koki, että addikteja on käytetty hyväksi ja ”lain ja
valvonnan välikäsinä” uudistuksen seurauksena. Ne kolme potilasta, jotka eivät haluaisi
vaihtaa takaisin Subutexiin, eivät kokeneet, että heillä olisi mitään syytä vaihtoon.
8.2 Komplianssimonitorointitutkimus
8.2.1 Pakkausten aika- ja vieroitusoiretiedot
Kahdeksan potilasta otti korvaushoitolääkkeensä 4 viikon tutkimusjakson aikana
säännöllisesti ja ilman poikkeamia älypakkaustietojen perusteella (Kuva 7). Kahdella
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potilaalla esiintyi jakson aikana yksittäisiä poikkeamia, joita olivat kerran tapahtunut
päiväannoksen jakaminen sekä kertaluontoinen annoksen jakaminen päivien välillä.
Kahdella potilaalla poikkeamia oli runsaammin ja pitemmällä ajalla. Toinen näistä
potilaista jakoi päiväannoksensa kahteen osaan lähes joka päivä tutkimusjakson ajan.
Toisella oli vajaan viikon mittainen jakso, jonka aikana hän otti lääkkeitä pakkaustietojen
perusteella epäsäännöllisesti. Joinakin päivinä merkintöjä oli enemmän kuin annoksen
perusteella kuuluisi olla ja yhtenä päivänä lääkkeitä ei oltu otettu lainkaan. Näitä
poikkeamia oli käyty hoitajan kanssa vastaanotolla läpi, ja yhtenä päivänä käyttämättä
jääneet tabletit otettiin takaisin poliklinikan lääkekaappiin. Molempien potilaiden, joilla oli
runsaasti poikkeamia, sekä yhden optimaalisesti lääkkeensä ottaneen potilaan




Poikkeamia lääkkeenotossa (annoksen jakamista, epäsäännöllistä ottoa jne.)
Kuva 7. Potilaiden jaottelu lääkityspoikkeamien perusteella.
Älypakkauksista saatujen aikatietojen sekä vieroitusoireilmaisimen keskimääräiset arvot
on esitetty taulukossa 9. Aikatiedoista on poistettu kaikkien ottojen ja päivien välisten
ottojen osalta yksi potilas, joka otti lääkkeensä joka toinen päivä, jotta nämä tiedot eivät
vääristäisi tuloksia. Lääkkeet otettiin keskimäärin 24 tunnin välein. Väli tablettien otossa
yhden päivän sisällä vaihteli kuitenkin 0,5 - 83,6 minuutin välillä. Kahdeksan potilasta otti
kaikki tabletit keskimäärin alle minuutin sisällä, mutta yksittäiset suuret arvot aiheuttavat
tuloksiin hajontaa. Päivien välillä oli jonkin verran hajontaa lähes kaikilla potilailla.
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Vieroitusoireilmaisimen arvot vaihtelevat välillä 1,0 – 2,4. Kolmella potilaalla
vieroitusoireita ei esiintynyt lainkaan koko tutkimusjakson aikana. Tarkemmat
älypakkaustiedot jokaisen potilaan kohdalta sekä joitakin taustatietoja on esitetty
taulukossa 10.
Taulukko 9. Älypakkausten aikatiedot koko tutkimusryhmältä.




11 3,87 7,91 5,85 1,38
Keskimääräinen väli
päivien välillä (h) 11 19,96 24,48 23,90 1,24
Keskimääräinen väli
päivien sisällä (min) 12 0,50 83,63 0,69 23,72
Vieroitusoireilmaisimen
arvo
12 1,00 2,39 1,93 0,57
Taulukko 10. Kaikkien potilaiden taustatietoja ja älypakkausmuuttujien keskimääräiset


































1 N 11 0 6 3,87 23,90 0,50 0 1,00
2 N 46 1 6 7,81 24,00 0,58 0 1,14
3 N 16 1 3 5,85 24,01 0,67 0 1,28
4 M 6 2 2 5,82 23,89 0,68 0 2,39
5 N 57 2 3 22,33 48,09 0,67 0 1,92
6 N 21 0 6 7,81 23,98 0,77 0 2,00
7 N 53 2 5 5,91 19,96 83,63 2 2,27
8 M 93 2 5 5,74 24,48 1,75 2 1,00
9 N 56 1 6 7,78 23,90 0,68 0 2,37
10 N 7 3 2 7,91 23,63 11,57 1 1,93
11 N 62 2 6 5,81 23,83 0,70 0 1,00
12 M 3 2 0 4,66 24,40 7,25 1 2,11
Psykiatristen diagnoosien määrä korreloi positiivisesti keskimääräisen päivien sisäisen
välin (rs=0,697, p=0,017) sekä lääkkeenoton poikkeamien kanssa (rs=0,591, p=0,043).
Psykiatrisia diagnooseja oli enemmän niillä potilailla, joilla päivien sisäisten ottojen
välinen aika oli pitempi ja poikkeamia oli enemmän. Psykiatristen diagnoosien määrällä oli
negatiivinen korrelaatio kotilupien määrään (rs=-0,672, p=0,017) eli kotilupia oli
vähemmän runsaammin psyykkisesti oireilevilla. Myös potilaiden jaottelu kotilupien
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määrän mukaan kahteen ryhmään (täydet luvat tai vähemmän lupia välillä 0-5) toi
tilastollisesti merkitsevän eron psykiatristen diagnoosien määrässä (p=0,023) ryhmien
välillä. Potilailla, joilla oli ollut ennen tutkimuksen alkua täydet kotiluvat, oli vähemmän
psyykkisiä häiriöitä. Potilaiden jaottelu kolmeen ryhmään poikkeamien määrän perusteella
(ei lääkityspoikkeamia, yksittäinen poikkeama, runsaasti poikkeamia) antoi tilastollisesti
merkitsevän eron ryhmien välillä ainoastaan keskimääräisessä välissä päivien sisällä
(p=0,03). Väli päivien sisäisten ottojen välillä oli suurempi poikkeamaryhmissä kuin niillä,
joilla poikkeamia ei esiintynyt. Muut taustatekijät kuten sukupuoli, ikä, Suboxonen annos
tai korvaushoidon kesto eivät korreloineet älypakkausten aikamuuttujien tai
vieroitusoireilmaisimen kanssa eikä potilaiden jaottelu ryhmiin näiden taustatekijöiden
perusteella tuonut tilastollisesti merkitseviä eroja ryhmien välille.
Kaikki lääkityspoikkeamat esiintyivät niillä potilailla, joilla oli kotilupia 0-5, eikä täysien
kotilupien potilailla ollut lainkaan lääkityspoikkeamia (Taulukko 11). Vieroitusoireiden
esiintymisessä ei kuitenkaan ollut juurikaan eroa luparyhmissä, mutta täysien lupien
ryhmässä vieroitusoireita oli hiukan vähemmän. Täysien lupien ryhmässä olleet potilaat
olivat myös keskimäärin vanhempia ja pidempään korvaushoidossa olleita kuin potilaat
ryhmässä, jossa lupia oli 0-5. Yli 12 kuukautta korvaushoidossa olleilla potilailla oli
todennäköisemmin täydet luvat (absoluuttinen ero lupien määrässä keskimäärin 2,50) ja
matalampi annos (absoluuttinen ero keskimäärin 6,62 mg) kuin alle vuoden hoidossa
olleilla. Pidempään hoidossa olleiden ryhmässä vieroitusoireilmaisimen keskiarvo oli
useammin alle kahden ja väli päivien sisäisten ottojen välillä alle yhden minuutin kuin
lyhyemmän aikaa hoidossa olleilla. Tämä sama päti myös yli 25-vuotiaiden ryhmään
verrattuna nuorempiin.
Taulukko 11. Potilaiden jaottelu kotilupien perusteella kahteen ryhmään.
Lupien määrä 0-5 6
Ikä 25,86 29,20
Suboxonen annos (mg) 18,71 20,80
Korvaushoidon kesto (kk) 33,57 39,20
Keskimää-räinen väli päivien sisällä (min) 15,17 0,65
Vieroitus-oireilmai-simen keskiarvo 1,84 1,50
Keskimää-räinen poikkeami-en määrä 0,86 0,00
Tutkimuksessa haluttiin saada myös selville, onko vieroitusoireilmaisimen ja
ottoajankohdan välillä yhteyttä eli ottavatko potilaat tablettinsa aikaisemmin tai
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myöhemmin, jos heillä on vieroitusoireita. 3 potilasta ilmoitti koko tutkimusjakson ajan,
että heillä ei ole vieroitusoireita. Jäljelle jääneistä yhdeksästä potilaasta seitsemällä ei ollut
tilastollisesti merkitsevää eroa ottovälien ja vieroitusoiretuntemusten välillä. Kahdella
potilaalla tilastollisesti merkitsevä korrelaatio löytyi (rs=0,546, p=0,003; rs=0,588,
p=0,002) eli ottovälin kasvaessa vieroitusoireilmaisimen arvo kasvoi myös.
Tulokset laskettiin myös ottamalla huomioon viiden potilaan ylimääräinen 1-2 viikon
mittainen älypakkausjakso. Uudet tulokset, joissa on otettu huomioon kaikki
älypakkausviikot, on näiden potilaiden osalta esitetty taulukossa 12. Tuloksissa on hyvin
vähän vaihtelua verrattuna aikaisempiin tuloksiin. Niillä kahdella potilaalla, joilla oli
aiemmalla neljän viikon jaksolla poikkeamia lääkkeen otossa, ei niitä nyt esiintynyt
lainkaan. Yhdellä potilaalla, jolla ei ollut poikkeamia aikaisemmalla tutkimusjaksolla,
esiintyi yksittäinen annoksen jako päivien välillä. Lisäjakson tulokset eivät vaikuttaneet
korrelaatioihin ottovälien ja vieroitusoiretuntemusten välillä. Myös korrelaatiot
psykiatristen diagnoosien ja päivien sisäisen välin, lääkityspoikkeamien ja kotilupien
määrän välillä sekä kotilupien määrän ja potilaan iän välillä pysyivät samansuuntaisina
kuin aiemmissa tuloksissa. Lisäksi löytyi tilastollisesti merkitsevä korrelaatio sukupuolen
ja lääkityspoikkeamien välillä (rs= -0,629, p=0,029) eli poikkeamia oli vähemmän naisilla.
Muita korrelaatioita älypakkausaikamuuttujien tai vieroitusoireilmaisimen ja potilaiden
taustatekijöiden välillä ei ollut.
Taulukko 12. Viiden potilaan älypakkausmuuttujien keskimääräiset arvot koko 5-6 viikon



















3 6,08 (5,85) 24,01 (24,01) 0,67 (0,67) 0 (0) 1,29 (1,28)
4 5,79 (5,82) 23,97 (23,89) 0,67 (0,68) 1 (0) 2,69 (2,39)
8 5,85 (5,74) 24,28 (24,48) 1,38 (1,75) 0 (2) 1,00 (1,00)
10 8,02 (7,91) 23,85 (23,63) 7,88 (11,57) 0 (1) 2,07 (1,93)
11 5,72 (5,81) 23,90 (23,83) 0,70 (0,07) 0 (0) 1,00 (1,00)
Uudet tiedot aiheuttivat joitakin muutoksia myös tilastollisten testien tuloksiin. Potilaiden
jaottelu lääkityspoikkeamien perusteella kolmeen ryhmään antoi eron ainoastaan
korvaushoidon kestossa (p=0,03) ja kotilupien määrässä ennen hoidon alkua (p=0,027).
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Runsaasti poikkeamia sisältävässä ryhmässä korvaushoito oli kestänyt pitempään
verrattuna yksittäisiä poikkeamia sisältävään ryhmään. Kotilupien määrä oli suurin ei
poikkeamia sisältäneessä ryhmässä. Potilaiden jaottelu kotilupien määrän mukaan (täydet
luvat tai vähemmän lupia) antoi myös tällä kertaa tilastollisesti merkitsevän eron
psykiatristen diagnoosien määrässä (p=0,023), mutta tämän lisäksi myös poikkeamien
määrässä (p=0,022). Poikkeamia oli täysien lupien ryhmässä vähemmän. Potilaiden
jaottelu annoksen, iän, korvaushoidon keston tai psykiatristen diagnoosien perusteella ei
tuonut tilastollisesti merkitsevää eroa älypakkausaikamuuttujissa tai
vieroitusoireilmaisimen arvoissa.
8.2.2 Kyselylomake potilaille
Älypakkaustutkimuksen lopuksi kerätyt palautelomakkeet täytettiin anonyymisti, minkä
takia saatuja tietoja ei voi yhdistää muuhun dataan. Vaikka 11 potilasta palautti lomakkeen,
eivät kaikki vastaajat olleet aina vastanneet kaikkiin kysymyksiin tai olivat valinneet
usemman kuin yhden vastausvaihtoehdon. 5 potilasta vastasi, että korvaushoito oli ollut
älypakkaustutkimuksen aikana helpompaa kuin aikaisemmin. Tärkeimpänä syynä tähän
mainittiin liikkumisen vapautuminen ja vähemmät käynnit poliklinikalla, minkä
mainitsivat kaikki vastaajat. 3 vastaajaa piti hoitoa samanlaisena kuin ennenkin ja 1
vastaaja katsoi sen hankaloittaneen hoitoa. Hoitoa hankaloittavina tekijöinä mainittiin
pakkauksen suuri koko, vaikeus kuljettaa sitä mukana sekä pakkauksen käyttöön liittyvät
ongelmat kuten tablettien rikkoutuminen, kun niitä painoi ulos pakkauksesta sekä väärän
vieroitusoirenappulan painaminen.
Viisi potilasta totesi, että älypakkauksesta on ollut hyötyä korvaushoidon toteutumiselle.
Nämä olivat pääasiallisesti samat potilaat, jotka olivat vastanneet ensimmäisessä
kysymyksessä, että korvaushoito on ollut helpompaa tutkimuksen aikana. Perustelut
pakkauksesta saadulle hyödylle vaihtelivat suuresti. Kaksi vastaajaa mainitsi syyksi elämän
vapautumisen, koska poliklinikalla ei tarvitse käydä niin usein. Muita perusteluja olivat
säännöllisemmät lääkkeenottoajat, hallitumpi lääkkeen otto, ei tarvitse pelätä, että
myöhästyy vastaanottoajalta sekä pakkauksen avulla lääkkeen ottamisesta saatu tieto. Viisi
potilasta vastasi, ettei pakkauksesta ole ollut hyötyä eikä haittaa, koska lääkkeen otto
tapahtuu samalla tavalla kuin ennenkin. Ainoastaan yhden potilaan mielestä pakkauksesta
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on ollut haittaa korvaushoidon toteutumiselle. Syyksi hän mainitsi tutkimukseen liittyvien
kyselyjen täyttämisen eikä niinkään minkään itse pakkaukseen liittyvän tekijän.
Vaikka 7 potilasta oli käynyt poliklinikalla useammin kuin kerran viikossa ennen
tutkimuksen alkua, vain 5 heistä vastasi kysymyksiin 2 ja 3, joilla pyrittiin saamaan
selville, helpottiko hoitoa enemmän itse pakkaus vai lupien lisääminen. Viidestä
vastanneesta yksi oli sitä mieltä, että lupien lisäys oli helpottanut hoitoa enemmän, yhden
vastaajan mielestä lupien lisäys taas oli vaikeuttanut hoitoa, kaksi vastaajaa vastasi
molemmat vaihtoehdot ja ainoastaan yhden vastaajan mielestä älypakkaus oli helpottanut
hoitoa enemmän. Vastaukset jakautuivat siis hyvin suuresti ja lisäksi ainakin kahdesta
palautetusta palautelomakkeesta pystyi huomaamaan, että vastaaja ei ollut ymmärtänyt
kysymystä, koska he kommentoivat, ettei heillä ole koskaan ollut kotilupia, vaikka
tutkimuksen aikana kaikilla osallistujilla oli täydet luvat. 3 vastaajaa haluaisi käyttää
älypakkausta myös siinä tapauksessa, että sillä ei olisi vaikutusta kotilupien määrään, ja 2
vastaajaa puolestaan ei haluaisi käyttää pakkausta tällaisessa tilanteessa.
Kolmen vastaajan mielestä pakkauksessa olevasta vieroitusoireiden
viestitysmahdollisuudesta oli hyötyä. Tätä oli perusteltu lähinnä sillä, että näin tieto
vieroitusoireista välittyy esimerkiksi henkilökunnalle. Muut vastaajat olivat sitä mieltä, että
viestitysmahdollisuudesta ei ole hyötyä tai toiminnolla ei ole heille merkitystä, koska
vieroitusoireita ei ole ja heidän annoksensa on vakaa. Yksi potilas myös mainitsi, ettei hän
halua valittaa vieroitusoireistaan. Mahdollisuus viestiä vieroitusoireista korreloi
positiivisesti sen kanssa, miten älypakkaus on vaikuttanut korvaushoitoon (rs=0,671,
p=0,034). Vieroitusoireiden viestityksestä hyötyneet kokivat, että pakkauksesta on
ylipäänsä ollut hyötyä heidän korvaushoidolleen.
Viisi vastaajaa oli sitä mieltä, ettei lääkkeiden ottamisen epäsäännöllisyyden
paljastamisesta ole ollut heille haittaa eikä hyötyä. Tätä oli pääasiallisesti perusteltu sillä,
että lääkkeiden otto tapahtuu samaan aikaan pakkauksesta huolimatta. 3 vastaajaa oli sitä
mieltä, että epäsäännöllisyyksien paljastamisesta on heille hyötyä. Kaksi heistä oli
kuitenkin perustellut tätä sillä, että näin voi poliklinikalla todistaa hoitajille, että lääkkeet
on otettu asianmukaisesti, ja yksi sillä, että pakkauksen avulla huomaa itse, miten lääkkeet
ottaa. Kukaan vastanneista ei pitänyt tätä toimintoa haitallisena. Epäsäännöllisyyden
paljastuminen ja älypakkauksen vaikutus korvaushoitoon korreloivat positiivisesti
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(rs=0,741, p=0,036). Ne potilaat, jotka kokivat epäsäännöllisyyden palajastumisesta olevan
hyötyä heille, kokivat myös älypakkauksen yleensä hyödyttäneen heidän korvaushoitoaan.
Kyselyyn vastanneista potilaista 8 totesi, että älypakkaus ei ole estänyt lääkkeiden
välittämistä toisille ihmisille. Kuitenkin 5 vastaajaa oli kysymyksen yhteyteen kirjoittanut,
ettei missään tapauksessa ja pakkauksesta huolimatta välitä lääkkeitään muille. 3 vastaajaa
ilmoitti, että tieto älypakkauksen toiminnasta oli estänyt heitä välittämästä lääkkeitä
eteenpäin. Heistäkin yksi oli vastannut kysymykseen yleisellä tasolla kirjoittaen perään,
että pakkaus varmastikin estää lääkkeiden välittämistä, jos sellaiseen on taipumusta, mutta
hän itse tarvitsee kaikki lääkkeensä, eikä välitä niitä eteenpäin. Ainoastaan yksi vastaaja oli
halunnut ilmoittaa estyneiden välittämistapausten lukumäärän, joka oli 30.
Älypakkauksen palautuksen yhteydessä käydyt keskustelut hoitajan kanssa olivat olleet
hyödyllisiä 4:lle vastaajalle. Tämä johtui muun muassa siitä, että keskustelujen avulla sai
tietoa hoidosta, mahdollisia vaikeuksia voitiin selvittää ja pakkausten purkujen avulla
pystyi itsekin näkemään lääkkeen oton säännöllisyyden ja mahdolliset poikkeamat. Muut
vastaajat olivat kuitenkin sitä mieltä, ettei keskusteluista ole ollut hyötyä, mutta ei
haittaakaan. Tärkein syy oli se, että he keskustelevat hoitajiensa kanssa joka tapauksessa,
minkä mainitsi kolme vastaajaa.
Kyselyssä haluttiin tietää myös potilaiden mielipiteitä itse pakkauksesta ja sen teknisestä
käytöstä. Seitsemän vastaajaa piti pakkausta liian isona, mutta teknisesti pakkaus oli
helppokäyttöinen, sillä ainoastaan yhden vastaajan mielestä pakkausta oli vaikea käyttää.
Yksi vastaaja oli valinnut molemmat vaihtoehdot ja kommentoinut, että toisaalta pakkaus
on helppo käyttää, mutta piti olla tarkkana, etteivät tabletit hajoa, kun ne ottaa pois
pakkauksesta. Vain muutama vastaaja oli antanut kehitysehdotuksia siihen, mitä
älypakkauksen viestintänappuloilla voisi viestittää. Yksi ehdotus oli, että toimintoa voisi
käyttää mielialojen viestittämiseen. Toinen ehdotus oli, että nappuloilla voisi viestiä
tarkemmin, mitä vieroitusoireita kokee, jolloin voisi itse seurata omaa sietokykyään sekä
oireiden säännöllisyyttä. Muita kehitysehdotuksia oli annettu runsaammin. Pakkauksen
koon pienentämisestä mainitsi kuusi vastaajaa, ja heistä yksi antoi myös ehdotuksen, että
useammalla sisäisellä haitarisivulla kokoa voisi pienentää. Kaksi vastaajaa mainitsi
kierrätyksen tärkeydestä, mitä voitaisiin edistää vaihtamalla uusien lääkkeiden jaon
yhteydessä ainoastaan pakkauksen sisäosa. Yksittäisiä mainintoja olivat lukitussysteemi
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pakkaukseen, myös muiden lääkkeiden kuin korvaushoitolääkkeen sisällyttäminen
pakkaukseen, pakkauksen kuvittaminen sekä kansitietojen pienempi koko ja
huomaamattomampi paikka.
8.2.3 Kustannukset
Kustannusten selvittämiseksi pakkaustapahtuman ajankäyttöä seurattiin.
Normaalitilanteessa kotiannosten pakkaamiseen 12 potilaalle viikon aikana meni yhdellä
farmaseutilla 2 tuntia ja 30 minuuttia. Älypakkausten pakkaamiseen kuluvaa aikaa
seurattiin 4 tutkimusviikon ajan. Pakkaamiseen osallistui 2 farmasistia. Aluksi aikaa meni
enemmän pakkausrutiinien luomiseen, mutta parin harjoitteluviikon jälkeen häiriöttömään
pakkaamiseen meni aikaa 1 tunti ja 20 minuuttia. Tätä arvoa käytettiin laskuissa, koska se
vastaa parhaiten normaalitilanteen rutiininomaista pakkaamista. Kustannukset sekä
normaalitilanteessa, jolloin potilaat kävivät poliklinikalla kotilupiensa mukaisesti, että
älypakkausprojektin aikana yhden viikon osalta on esitetty taulukossa 13.
Lääkekustannuksia ei tarvitse ottaa huomioon, koska ne ovat molemmissa tilanteissa
samat. Älypakkaushoito tuli tutkimuksessa olleiden 12 potilaan osalta 1248,76 euroa eli
39% halvemmaksi yhden viikon aikana verrattuna normaalitilanteeseen. Säästöt tulevat
lähes kokonaan vähentyneiden käyntien ansiosta. Koko neljän viikon tutkimuksen aikana
hoitokustannuksissa säästettiin noin 5000 euroa.
Taulukko 13. 12 tutkimuspotilaan hoitokustannukset yhden viikon ajalta
normaalitilanteessa (potilailla vaihteleva määrä lupia) ja älypakkausprojektin aikana.





Kulut yhteensä 3195, 20 1946,44
Koska älypakkaus osoittautui tutkimuksessa normaalia tilannetta edullisemmaksi
vaihtoehdoksi, selvitettiin myös, kuinka monen luvan jälkeen tämä tapahtui yksittäisen
potilaan kohdalla. Tulokset laskettiin yhden potilaan osalta viikon hoidossa, ja
pakkaustyön määrää arvioitiin tutkimusjakson aikatietojen perusteella.
Älypakkaushoidossa yhden potilaan viikkokustannukset ovat 151,72 €, ja jo viisi kotilupaa
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omaavan potilaan kohdalla älypakkaushoito osoittautui normaalitilannetta edullisemmaksi
vaihtoehdoksi (Taulukko 14).
Taulukko 14. Yhden potilaan viikon hoitokustannukset normaalitilanteessa eri
kotilupamäärien mukaan sekä älypakkaushoidossa.
Potilaalla
ei lupia
1 lupa 2 lupaa 3 lupaa 4 lupaa 5 lupaa 6 lupaa Älypakkaus
Pakkaus 0 0 0 0 0 0 0 58,56
Työ 0 4,75 4,75 4,75 4,75 4,75 4,75 4,36
Käynnit 615 527,16 439,3 351,44 263,58 175,72 83 83
Matkakulut 40,60 34,8 29 23,2 17,4 11,6 5,8 5,8
Yhteensä 655,60 566,71 473,05 379,39 285,73 192,07 93,55 151,72
Tämän lisäksi kustannukset laskettiin erilaisissa hoitokäytäntötilanteissa yhden potilaan
osalta (Taulukko 15). Pakkaustyökustannukset arvioitiin tutkimuksen aikaseurannan
perusteella, ja käyntikustannuksien osalta käytettiin keskiarvoa koko viikon
kustannuksista, jos käyntejä ei ollut viikon jokaisena päivänä tai kerran viikossa, jolloin
voitiin käyttää tarkkoja arvoja. Tämä johtui siitä, että viikonloppukäynnit ovat kalliimpia
kuin arkipäivien käynnit. Vaihtoehto, että älypakkausta käytetään koko ajan, myös
ensimmäisten kahden kuukauden ajan, on luonnollisesti edullisin vaihtoehto. Kallein
vaihtoehto on se, että kahden kuukauden aloitus tapahtuu normaalisti ja tämän jälkeen
lääkkeet annetaan älypakkauksissa lupien mukaan. Tämä johtuu siitä, että käyntikulut
tulevat normaalikäytännön mukaan, mutta lisäksi tulee ylimääräisiä kuluja pakkauksista,
joita ei pystytä täyttämään ”täyteen”. Normaalitilanteen kustannukset olivat lähes yhtä
kalliit.
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2 kk aloitus Pakkaukset 0 0 0 468,48
Työ 0 0 0 34,88
Käynnit 4920 4920 4920 702,88
Matkakulut 324,80 324,80 324,80 46,40
2 vk (1 lupa) Pakkaukset 0 58,56 117,12 117,12
Työ 9,50 8,72 8,72 8,72
Käynnit 1054,32 1054,32 175,72 175,72
Matkakulut 69,60 69,60 11,60 11,60
2 vk (2 lupaa) Pakkaukset 0 58,56 117,12 117,12
Työ 9,50 8,72 8,72 8,72
Käynnit 878,60 878,60 175,72 175,72
Matkakulut 58 58 11,60 11,60
2 vk (3 lupaa) Pakkaukset 0 58,56 117,12 117,12
Työ 9,5 8,72 8,72 8,72
Käynnit 702,88 702,88 175,72 175,72
Matkakulut 46,40 46,40 11,60 11,60
2 vk (4 lupaa) Pakkaukset 0 117,12 117,12 117,12
Työ 9,50 8,72 8,72 8,72
Käynnit 527,16 527,16 175,72 175,72
Matkakulut 34,80 34,80 11,60 11,60
2 vk (5 lupaa) Pakkaukset 0 117,12 117,12 117,12
Työ 9,50 8,72 8,72 8,72
Käynnit 351,44 351,44 175,72 175,72
Matkakulut 23,20 23,20 11,60 11,60
2 vk (6 lupaa) Pakkaukset 0 117,12 117,12 117,12
Työ 9,50 8,72 8,72 8,72
Käynnit 175,72 175,72 175,72 175,72
Matkakulut 11,60 11,60 11,60 11,60
Yhteensä 9235,52 9757,88 7123,76 3131,60
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9 POHDINTA
9.1 Aineiston ja menetelmän pohdinta
Molempien tutkimusten heikkoutena on, että ne ovat avoimia, ei-sokkoutettuja
tutkimuksia, joissa ei käytetty kontrolliryhmää. Lääkitysvaihtotutkimuksessa
sokkouttaminen tai kontrolliryhmän käyttö ei olisi ollut mahdollista, koska vaihto oli
pakko tehdä kaikille potilaille Subutexin myyntiluvan lakattua. Älypakkaustutkimuksessa
sokkouttaminen ei olisi ollut tarkoituksenmukaista, koska tutkimuksen tarkoituksena oli
toimia pilottivaiheena arvioimassa yleisesti älypakkauksen mahdollisuuksia
korvaushoidossa. Lääkepakkauksen sokkouttaminen on ylipäänsä mahdotonta, mutta
kontrolliryhmänä voisi käyttää esimerkiksi normaalia hoitokäytäntöä tai älypakkauksen
kaltaista pakkausta, joka ei sisällä mikrosirua ja lääkkeen oton valvontamahdollisuutta.
Potilaita oli molemmissa tutkimuksissa melko vähän, ja he olivat valikoituneita, sillä
mukana oli ainoastaan huume- ja lääkeriippuvuuspoliklinikan potilaita eikä esimerkiksi
terveyskeskuksissa hoidossa olevia, mahdollisesti stabiilimpia potilaita. Varsinkin
lääkitysvaihtotutkimuksessa suurempi potilaiden määrä ja valikoitumattomuus olisi voinut
tuoda luotettavampia ja paremmin sovellettavissa olevia tuloksia. Tutkimuksessa olivat
kuitenkin mukana kaikki Kuopion yliopistollisen sairaalan huume- ja
lääkeriippuvuuspoliklinikalla vaihtohetkellä Subutex-hoidossa olleet potilaat. Käytännön
syistä tutkimusta ei laajennettu koskemaan esimerkiksi terveyskeskusten potilaita.
Älypakkaustutkimuksen pilottiluonteesta johtuen potilaiden määrä oli tutkimukseen
sopiva. Tutkimuksen sisäisen validiteetin takia oli myös hyvä, että tutkimus suoritettiin
ainoastaan yhdessä paikassa. Molemmat tutkimukset olivat naturalistisia tutkimuksia eli ne
suoritettiin normaaleissa hoito-olosuhteissa eikä laboratorio-oloissa. Tämän ansiosta
tulosten voidaan olettaa kertovan vaikuttavuudesta eikä ainoastaan tehosta.
Subutex-Suboxone –vaihtotutkimuksen kyselylomake vaikeutti tulosten tulkintaa. Koska
potilaat olivat saaneet ilmoittaa vaihdon aiheuttamia oireita avoimille riveille
vieroitusoireisiin ja muihin oireisiin jaoteltuna, johti tämä tilanteeseen, että eri potilaat
katsoivat saman oireen eri luokkaan kuuluvaksi. Analysointivaiheessa näitä tietoja täytyi
yhdistää. Avoimesta kysymyksestä johtuen potilaiden vastauksia oli välillä vaikea tulkita,
mikä on voinut myös vaikuttaa tuloksiin. Vieroitusoireita ei myöskään mitattu objektiivisin
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keinoin, kuten verenpaineen tai sykkeen muutoksia, vaan tutkimus perustui ainoastaan
potilaiden subjektiivisten tuntemusten arviointiin.
9.2 Subutexin vaihto Suboxoneen -tutkimus
Subutexin vaihto Suboxoneen –tutkimuksessa kaikki lääkitysvaihdoksen läpikäyneet
potilaat kokivat muutokseen liittyviä oireita. Koetut oireet olivat tyypillisiä opioidien
aiheuttaman vieroitusoireyhtymän oireita kuten hikoilu, nenän ja silmien vuotaminen,
lämpötilanvaihtelut, lihassäryt ja vatsavaivat. Muista oireista yleisin oli ihottuma. Ihottuma
ja kutina on mainittu yleisinä Suboxonen haittavaikutuksina, mutta pelkkään
buprenorfiiniin niitä ei ole yhdistetty (Pharmaca Fennica 2008). Oireiden määrä ei
korreloinut potilaiden sukupuolen, iän tai lääkkeen annoksen kanssa eli se ei voinut johtua
näistä tekijöistä. Oireiden määrä pieneni selvästi ajan kuluessa, sillä viimeisessä kyselyssä
reilu vuosi vaihdon jälkeen keskimääräinen oireiden lukumäärä oli laskenut 1,91:een
ensimmäisen kyselyn 4,20:stä. Myös niiden potilaiden osuus, jotka pitivät lääkitysmuutosta
kokonaisuutena helppona tai muutoksen tulosta samanlaisena kuin Subutex-hoidossa,
kasvoi viimeisessä kyselyssä verrattuna aikaisempiin. Potilaat ovat siis selvästi tottuneet
uuteen lääkitykseen. Kuitenkin viimeisessä kyselyssä kolme potilasta koki, että oireiden
määrä oli kasvanut verrattuna heti vaihdon jälkeiseen aikaan. Samassa kyselyssä kysyttiin
myös annoksen nostosta viimeisen kuukauden aikana. Koska kenenkään annosta ei oltu
muutettu kuukauden sisällä kyselyajankohdasta, ei oireiden muutos voinut johtua
äskettäisestä lääkitysmuutoksesta. Täytyy kuitenkin ottaa huomioon aikaväli ensimmäisen
ja viimeisen kyselyn välillä; koska viimeisen kyselyn aikaan vaihdosta on kulunut jo yli
vuosi, eivät potilaat todennäköisesti muista, millaisia oireet ovat olleet heti vaihdon
jälkeen.
Buprenorfiinin keskimääräinen annos nousi lääkitysvaihdon jälkeen selvästi ja
tilastollisesti merkitsevästi. Absoluuttinen ero keskimääräisen aloitusannoksen ja
keskimääräisen viimeisessä kyselyssä ilmoitetun annoksen välillä oli 3,87 mg. Tosin tässä
täytyy ottaa huomioon, että potilaat eivät olleet täysin samat eri kyselyissä. Tällä ei
kuitenkaan todennäköisesti ole niin suurta merkitystä, että se vaikuttaisi muutoksen
suuntaan. Toisin kuin kirjallisuuden mukaan (Harris ym. 2000, Johnson ym. 2003), vaihto
ei sujunut ilman oireita ja suoraan vastaaville annoksille. Mahdollisiin annosmuutoksiin
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tulee siis varautua, kuten Simojoen ym. (2008) ja Bellin ym. (2004) tutkimuksissa.
Simojoen ym. tutkimuksessa kuitenkin todettiin pääasiallisesti tarvetta annosten
pienentämiseen eikä nostamiseen, kuten omassa tutkimuksessamme tai Bellin ym. (2004)
tutkimuksessa. Kakon ym. (2007) tutkimuksen pohdinnassa arveltiin, että naloksoni voisi
johtaa suurempien buprenorfiini-annosten tarpeeseen, jos sen imeytymistä kuitenkin
tapahtuisi osittain sublinguaalisessakin käytössä. Tämä tuntuisi luonnolliselta syyltä sekä
annosten nousuun että vieroitusoireiden kokemiseen.
Potilaiden käsitykset Suboxonen sopivuudesta iv-käyttöön jakautuivat melko paljon
kaikissa kyselyissä. Iso osa potilaista piti Suboxonea täysin sopimattomana iv-käyttöön
jokaisessa kyselyssä, mutta myös muita mielipiteitä esiintyi. Viimeisessä
pitkäaikaisseurantakyselyssä selvitettiin potilaiden omaa kokemusta Suboxonen iv-
käytöstä, ja yli puolet vastanneista oli käyttänyt Suboxonea suonensisäisesti. Iv-käyttö ei
ole ollut kertaluonteista, koska yhtä vastaajaa lukuun ottamatta kaikki iv-käyttöä kokeilleet
olivat tehneet sitä yli 20 kertaa. Tämä vahvistaa käsitystä siitä, että myös Suboxonea
voidaan käyttää suonensisäisesti eikä naloksoni pysty täysin estämään buprenorfiinin
vaikutuksia. Tästä kertovat myös yksittäisten potilaiden käsitykset Suboxonen yleisyydestä
kadulla sekä löydös, että ne potilaat, jotka olivat itse kokeilleet Suboxonen iv-käyttöä,
suhtautuivat positiivisimmin sen sopivuuteen iv-käyttöön. Ne potilaat, joilla oli
omakohtaista kokemusta Suboxonen suonen sisäisestä käytöstä, pitivät sitä myös parhaiten
tällaiseen käyttöön soveltuvana. Tämä herättää kysymyksen Suboxonen tarpeellisuudesta
korvaushoidoissa. Jos naloksonin lisäys korvaushoitolääkkeeseen ei voi estää sen
väärinkäyttöä, onko eettistä tai tarpeenmukaista lisätä lääkevalmisteeseen hoidollisesti
hyödytön osa, joka voi kuitenkin aiheuttaa haittavaikutuksia. Suboxone on myös Subutexia
kalliimpi vaihtoehto, mikä herättää kysymyksen, onko se hintansa arvoinen? Tähän
kysymykseen vastaamiseksi tulisi selvittää, kuinka suurella osalla potilaista Suboxone voi
estää väärinkäyttöä eli kuinka suuri osa potilasta hyötyy siitä.
Yli 60 % viimeiseen lääkitysvaihto-tutkimuksen kyselyyn vastanneista haluaisi vaihtaa
takaisin Subutexiin, jos se olisi mahdollista. Osalla tämä johtui selvästi joistakin
haittavaikutuksista, mitkä potilaat yhdistivät Suboxoneen, ja osa toivoi, että Subutexin
avulla lääkkeen annos voisi pienentyä. Todennäköisesti tähän vaikuttaa myös
lääkitysmuutoksen ”pakonomainen” luonne, mikä on osaltaan aiheuttanut Suboxonen
epäsuosion potilaiden keskuudessa. Joidenkin potilaiden subjektiivisiin arvioihin
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Suboxonesta voi vaikuttaa myös välitysaikomukset, ja Subutexin suurempi kysyntä ja
parempi hinta katukaupassa. Vaihtohaluista huolimatta potilaiden sitoutuminen
korvaushoitoon oli pääasiallisesti hyvä. Koska vertailevia tuloksia potilaiden
sitoutumisesta hoitoon vaihtoa edeltävältä ajalta ei ole, on hankala arvioida, miten
lääkitysvaihto on vaikuttanut potilaiden hoitomyöntyvyyteen. Heikommin hoitoon
sitoutuminen näkyi buprenorfiinin laittomana käyttönä. On kuitenkin vaikea sanoa,
johtuuko laittoman buprenorfiinin käyttö huonommasta sitoutumisesta hoitoon vai toisin
päin. Buprenorfiinin laitonta käyttöä esiintyi reilulla 20 %:lla potilaista sekä ensimmäisen
että viimeisen kyselyn aikana. Tämä kertoo sekä huumeriippuvuuden luonteesta
aaltoilevana sairautena että korvaushoidon haasteesta irrottaa potilaat vanhoista tavoistaan.
9.3 Komplianssimonitorointitutkimus
Stora Enson Pharma DDSi -pakkausta ei oltu käytetty kliinisessä potilastyössä ennen tätä
tutkimusta. Tutkimus toikin arvokasta, uutta tietoa sen käytöstä käytännön hoitotilanteissa
sekä ideoita kehitystyöhön. Älypakkauksen käyttö soveltui samalla tavoin molemmille
sukupuolille sekä eri-ikäisille ja erilaisia annoksia käyttäville potilaille. Yksi potilaista otti
lääkkeensä joka toinen päivä ja älypakkauksen tietojen perusteella myös tällainen
annostelu on mahdollista älypakkauksen kautta. Niillä, jotka olivat olleet korvaushoidossa
lyhyemmän aikaa tai joilla oli vähemmän kotilupia, ei esiintynyt tilastollisesti
merkitsevästi enemmän lääkityspoikkeamia tai eroja älypakkausten aikamuuttujissa. Tämä
antaa viitteitä siitä, että älypakkausta voidaan harkinnan perusteella käyttää eri vaiheessa
korvaushoitoa oleville potilaille. Aivan korvaushoidon alkuvaiheeseen kotiannostelu
älypakkauksessakaan ei kuitenkaan välttämättä sovi, sillä tutkimuksessa mukana ollut
äskettäin korvaushoitonsa aloittanut potilas jäi pois hoidon piiristä tutkimusjaksoa
seuranneena keväänä. Varmaa syytä tähän ei tiedetä, mutta mahdollisesti hänen hoitonsa
eteni liian nopeasti vapaampaan annosteluun. Osatekijänä on voinut olla myös vaikeus
palata takaisin valvottuun annosteluun tutkimusjakson päätyttyä. Korvaushoitopotilaiden
valvottua ja ei-valvottua lääkkeenantoa vertailleessa tutkimuksessa todetaan, että potilaat
pysyvät paremmin hoidossa, jos he siirtyvät valvotusta annostelusta kotiannoksiin kuin
toisin päin (Bell ym. 2008). Potilas kokee siirron vapaammasta annostelusta valvottuun
lääkkeenantoon rangaistuksena, mikä voi heikentää hoitomyöntyvyyttä.
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Potilailla, joilla oli enemmän psykiatrisia diagnooseja oli myös enemmän poikkeamia
lääkkeenotossa sekä pitempi väliaika päivien sisäisten lääkkeenottojen välillä. Nämä
potilaat ovat siis myös älypakkaushoidon kannalta haastava ryhmä. Lääkityspoikkeamia ei
esiintynyt lainkaan niillä potilailla, joilla oli ennen älypakkaustutkimuksen alkua täydet
kotiluvat. Nämä potilaat olivat keskimäärin pidempään hoidossa olleita ja vanhempia, ja
heillä oli vähemmän vieroitusoireita. Älypakkaustulokset siis vahvistavat sen, että heidän
hoitotasapainonsa ja –myöntyvyytensä on hyvä. Tämä kertoo myös poliklinikan
henkilökunnan taidosta antaa kotilupia niille potilaille, jotka ne ansaitsevat. Tämä ei
kuitenkaan tarkoita sitä, että älypakkaus sopisi huonommin niille potilaille, joilla
poikkeamia esiintyy ja lupien määrä on pienempi. Päinvastoin, älypakkauksen avulla
voidaan epäsäännöllinen otto saada selville ja siihen voidaan puuttua. Tutkimuksessa
epäsäännöllisen oton paljastuminen oli erityisen hyödyllinen päiväannoksensa
säännöllisesti jakavan potilaan kohdalla, koska tästä tavasta ei ollut tiedetty ennen
tutkimusta. On kuitenkin tarpeen miettiä, onko epäsäännöllinen lääkkeen otto huonon
hoitomyöntyvyyden ja mahdollisesti heikon hoitotuloksen merkki. Jos potilas ottaa
lääkkeensä säännöllisesti kahteen osaan jaettuna eikä välitä niitä eteenpäin, on hänen
hoitonsa todennäköisesti aivan tasapainossa. Kuitenkin saimme tässä tutkimuksessa
tulokseksi, että poikkeamien määrä ja keskimääräinen väli päivien sisäisten ottojen välillä
korreloivat keskenään. Ainakin näillä potilailla poikkeamat ja epäsäännöllinen lääkkeiden
otto liittyivät siis toisiinsa. Älypakkauksen epäsäännöllistä lääkkeenottoa valvova
ominaisuus voi siis olla hyödyksi myös poikkeamien havainnoinnissa.
Vieroitusoireiden määrä ei juuri vaikuttanut lääkkeen ottoon älypakkaustutkimuksessa.
Korrelaatiota vieroitusoireiden voimakkuuden ja ottovälien pituuden välillä oli vain
kahdella potilaalla. Molemmilla oli kyseessä positiivinen korrelaatio eli väliajan pidetessä
myös vieroitusoireiden voimakkuus kasvoi. Vieroitusoireiden määrän kasvu, kun aikaväli
edellisestä lääkkeiden otosta kasvaa, on hyvin luonnollinen ilmiö, ja liittyy todennäköisesti
elämänrytmin normaaliin vaihteluun, minkä takia lääkkeitä ei aina pysty ottamaan samaan
aikaan päivästä. Vieroitusoireilmaisimen arvot eivät olleet yhteydessä mihinkään
tutkittuihin taustatekijöihin eivätkä myöskään potilaat kokeneet tätä toimintoa erityisen
hyödyllisenä. Tämän takia vieroitusoireiden viestitysmahdollisuus poistetaan
jatkotutkimuksiin suunnitellusta pakkauksesta.
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Osa potilaista kokeili älypakkausta ylimääräisen kahden viikon jakson. Tämä ei muuttanut
tuloksia merkittävästi. Niillä potilailla, joilla oli aikaisemmin poikkeamia lääkkeen otossa,
ei poikkeamia lisäjaksolla esiintynyt. Tämä voi kertoa siitä, että pidemmällä seuranta-ajalla
älypakkaus pystyy paremmin tasapainottamaan hoitoa. Todennäköisesti kyseessä on
kuitenkin huumeriippuvaisille tyypillinen elämäntilanteen ja hoitokomplianssin vaihtelu.
Uusia tietoja käsitellessä löytyi ero poikkeamien määrässä eri sukupuolten välillä eli
miehillä poikkeamia esiintyi enemmän. Pienen aineiston ja varsinkin miesten pienen
määrän takia tämä ei kuitenkaan anna aihetta johtopäätöksiin.
Kyselylomakkeen avulla selvitettiin potilaiden mielipiteitä älypakkauskokeilusta. Lähes
puolet potilaista oli sitä mieltä, että korvaushoito oli helpompaa älypakkauskokeilun
aikana. Tämän syynä oli kuitenkin pääasiallisesti se, että tutkimuksen aikana potilaiden
täytyi käydä poliklinikalla ainoastaan kerran viikossa, mikä vapautti heidän elämäänsä.
Tätä oli ennakoitu jo ennen tutkimuksen alkua, minkä takia pyrittiin selvittämään,
vaikuttiko korvaushoitoon tutkimuksen aikana enemmän kotilupien määrä vai itse
älypakkaus niiden potilaiden osalta, joilla ei ollut täysiä kotilupia ennen tutkimusta. Selvää
vastausta tähän ei saatu, koska vain pieni osa potilaista oli vastannut kysymykseen
(kysymyslomakkeen kysymykset 2 ja 3, ks. Liite 3) ja heistäkin osa oli ymmärtänyt
kysymyksen väärin. Kuitenkin kaikki vastanneet, joilla siis ei ollut täysiä kotilupia, olivat
sitä mieltä, että heidän hoitonsa oli ollut tutkimuksen aikana kaiken kaikkiaan helpompaa,
ja lisäksi he olivat kaikki kirjoittaneet avoimille riveille hoidon helpottumisen syyksi
vähentyneet poliklinikkakäynnit. Myös tämä vahvistaa käsitystä, että hoidon helpommaksi
kokeneet potilaat olivat niitä, joilla ennen tutkimuksen alkua ei ollut täysiä kotilupia, ja
pääasiallinen syy hoidon helpottumiseen on ollut lupien lisäys. Täytyy kuitenkin ottaa
huomioon se, että potilaiden motiiveja hoidon hankaloitumisen takana ei varmasti tiedetä.
Mahdollista on, että lääkkeitään välittävät potilaat kokevat älypakkauksen hankaloittavan
tätä toimintaa ja suhtautuvat sen takia älypakkaukseen negatiivisesti. Tosin
kyselylomakkeen perusteella kukaan potilaista ei suhtautunut pakkaukseen kovinkaan
negatiivisesti, korkeintaan neutraalisti.
Suurin osa niistä potilaista, joiden mielestä korvaushoito oli ollut helpompaa
älypakkaustutkimuksen aikana, oli myös sitä mieltä, että älypakkauksesta oli hyötyä
korvaushoidon toteutumiselle (45,5 % vastanneista). Yhtä suuri osa vastanneista oli sitä
mieltä, ettei älypakkauksesta ollut hyötyä, mutta ei haittaakaan, koska lääkkeiden otto
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tapahtui siitä periaatteessa samalla tavalla kuin normaalistikin. Mahdollisuudesta viestittää
vieroitusoireista oli hyötynyt vain kolme vastaajaa. Tämä johtuu todennäköisesti siitä, että
potilaiden hoitotasapaino on hyvä, minkä takia vieroitusoireita ei esiinny eikä niistä
tarvitse viestiä. Vieroitusoireiden viestintä pakkauksen välityksellä ei muutenkaan ole
kovin toimivaa, koska pakkaus puretaan vasta seuraavalla viikolla uusien lääkkeiden jaon
yhteydessä, eikä vieroitusoireita voida tämän takia kuitenkaan hoitaa silloin, kun ne ovat
ajankohtaisia. Mahdollisuus viestiä vieroitusoireista korreloi positiivisesti sen kanssa, onko
älypakkauksesta ollut hyötyä korvaushoidolle, mikä voi kertoa siitä, että eniten
älypakkauksesta hyötyivät ne potilaat, joiden hoitotasapaino ei ole hyvä ja joilla on
vieroitusoireita. Jos nämä potilaat kokevat hyötyvänsä lähinnä vapauden lisääntymisestä,
voi tällä olla huonot seuraukset yhdistettynä vieroitusoireisiin ja mahdollisesti huonoon
hoitotasapainoon. Tosin älypakkauksen avulla tällaiseen tilanteeseen on mahdollisesti
helpompi puuttua.
Vastausprosentti älypakkaustutkimuksessa kysymykseen siitä, onko lääkkeiden ottamisen
epäsäännöllisyyden paljastumisesta hyötyä, oli melko matala, sillä kolmannes potilaista oli
jättänyt vastaamatta siihen. Vastauksissa korostui, että tästä toiminnosta ei ole hyötyä,
koska lääkkeet otetaan joka tapauksessa samoihin aikoihin. Älypakkauksen antamien
aikatietojen perusteella asia ei kuitenkaan ole kaikkien kohdalla näin. Ne, jotka kokivat
hyötyä tästä toiminnosta, perustelivat tätä lähinnä sillä, että pakkauksen tietojen avulla voi
todistaa muille, erityisesti henkilökunnalle, että lääkitys otetaan säännöllisesti. Lääkityksen
epäsäännöllisyyden paljastamisesta onkin ehkä enemmän hyötyä henkilökunnalle kuin
suoranaisesti itse potilaalle. Näiden tietojen avulla hoitohenkilökunta voi varmistua
lääkityksen asianmukaisesta ottamisesta, ja jos epäsäännöllisyyksiä esiintyy, tämä voidaan
ottaa puheeksi potilaan kanssa ja tarvittaessa ryhtyä toimenpiteisiin, esimerkiksi muuttaa
kotilupien määrää. Tästä kertoo myös se, että epäsäännöllisyyden paljastumisesta
hyötyminen ei korreloi sen kanssa, onko keskusteluista hoitajan kanssa ollut hyötyä. Jos
potilaat kokisivat hyötyvänsä hoidollisesti epäsäännöllisyyden paljastumisesta ja asian
korjaamisesta, he kokisivat todennäköisesti hyötyvänsä myös hoitajan kanssa käymistään
keskusteluista, joissa asiaa voidaan selvittää. Mielenkiintoista on se, että
epäsäännöllisyyden paljastuminen ja älypakkauksesta koettu hyöty korvaushoidolle
korreloivat positiivisesti. Tulosten perusteella on kuitenkin vaikea sanoa, liittyykö
epäsäännöllisyyden paljastuminen oikeasti älypakkauksen korvaushoidolle aiheuttamaan
hyötyyn. On mahdollista, että ylipäänsä älypakkauksesta hyötyneet potilaat suhtautuivat
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positiivisesti kaikkiin älypakkauksen toimintoihin, vaikka eivät niistä itse erityisesti
hyötyneetkään.
Potilaat olivat melko yksimielisiä siitä, ettei älypakkaus ole estänyt heitä välittämästä
lääkkeitä muille ihmisille. Tosin monet vastanneista ilmaisivat hyvin painokkaasti, etteivät
he välittäisi lääkkeitä muutenkaan eteenpäin. Kuitenkin kolme potilasta oli sitä mieltä, että
pakkaus oli estänyt heitä välittämästä lääkkeitä. Pienessä aineistossa tämä on melko suuri
osuus, ja jo pienikin vähennys siinä, kuinka paljon lääkkeitä päätyy hoitopaikoista kadulle,
on hyvä asia. Lääkkeiden välitys voi aina johtaa siihen, että joku toinen jää riippuvaiseksi
huumeisiin. Tosiasia kuitenkin on, että älypakkaus ei pysty täysin estämään lääkkeiden
välitystä, koska sen avulla ei voi kontrolloida sitä, mitä lääkkeelle tapahtuu sen jälkeen,
kun se on otettu pois pakkauksesta. Potilas voi ottaa itse vain osan annoksesta ja myydä
loput. Tällöin hän todennäköisesti pistää annoksensa, jolloin pienemmästä annoksesta saa
enemmän hyötyä. Tähän pystyy vaikuttamaan varmistamalla, että potilailla on sopiva
annos, jolloin he eivät voi välittää lääkettä eteenpäin, koska tarvitsevat kaiken itse. Myös
pistokohtien tarkastuksesta voi olla hyötyä. Vaikka älypakkauksen avulla ei voida ratkaista
kotiannosten mahdollista välitysongelmaa, hankaloittaa älypakkaushoito kuitenkin
selkeästi lääkkeiden välittämistä verrattuna normaalitilanteeseen, jossa kotiannoslääkkeet
pakataan tavallisiin paperipusseihin. Potilaan täytyy myydä lääkkeitä ainoastaan pienissä
erissä tai hänen täytyy suunnitella toimensa tarkasti, koska koko pakkauksen lääkkeitä ei
voi kerralla tyhjentää ilman, että se huomataan.
Lähes kaikki vastaajat olivat sitä mieltä, että älypakkaus oli helppo käyttää.
Helppokäyttöisyys edistää mahdollisuutta ottaa älypakkaus laajempaankin käyttöön.
Tutkimuksen aikana esiintyi joitakin tapauksia, joissa tabletit olivat hajonneet, kun ne oli
otettu pois pakkauksesta. Tämä on todennäköisesti lähinnä pilottitutkimuksen ongelma,
koska tarkempia tutkimuksia Suboxone-blistereiden sopimisesta älypakkaukseen ei tehty. 2
milligramman lääkelevyt eivät täysin sopineet älypakkauksen ”reikiin”, mikä on
korjattavissa oleva ongelma. Myöskään pakkauksen pahvin materiaalia ei oltu erityisesti
optimoitu Suboxone-tabletteja varten, mutta sekin voidaan vaihtaa paremmin sopivaksi, jos
älypakkaus tulee laajempaan käyttöön. Yli 60 % vastaajista piti pakkausta liian suurena
kooltaan. Koon pienentäminen oli myös yleisin kehitysidea. Kokoa on mahdollista jonkin
verran pienentää valmistajan taholta. Uskoisin kuitenkin, että vastauksiin on kuitenkin
todennäköisesti vaikuttanut jonkin verran kysymyksen asettelu. Jos mielipidettä
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pakkauksesta olisi kysytty ainoastaan avoimella kysymyksellä, ei näin suuri osa vastaajista
todennäköisesti olisi pitänyt sitä liian isona, koska pakkauksen koko (23,6∗14,9∗1,2 cm) ei
merkittävästi poikkea joistakin markkinoilla olevista tavallisista lääkepakkauksista.
Kustannusseurannan perusteella älypakkaus osoittautui normaalitilannetta edullisemmaksi
vaihtoehdoksi tutkimukseen osallistuneella potilasryhmällä. Vaikka pakkauskustannukset
olivat huomattavasti suuremmat älypakkausprojektin aikana, tuli vähentyneistä käynneistä
säästöjä. Tämä koski ainoastaan niitä potilaita, joilla ei ollut jo täysiä lupia ennen
tutkimusta. Tämä herätti kysymyksen siitä, missä vaiheessa älypakkaushoito muuttuu
edullisemmaksi kuin perinteinen hoito. Yhden potilaan viikon hoitokustannukset ovat
älypakkaushoidossa edullisemmat jo siinä vaiheessa, kun niitä verrataan 5 kotilupaa
omaavan potilaan normaaleihin kustannuksiin. Jos älypakkauksen avulla potilaille voidaan
antaa kotiannoksia aikaisemmin ja enemmän kuin nykyisessä käytännössä, voidaan
älypakkaushoidolla saada säästöjä kaikkien potilaiden kohdalla lukuun ottamatta niitä,
joilla on jo täydet kotiluvat. Täytyy kuitenkin huomata, että kaikki pakkauksesta
aiheutuneet hyödyt eivät ole kustannuksissa mitattavia. Kotiannosten parempi valvonta,
normaalimpi päivärytmi ja mahdollinen lääkkeiden välityksen esto koskevat myös täysien
lupien potilaita. Pakkausseurannan aikana älypakkauksista koettiin muitakin hyötyjä.
Lääkkeiden pakkaaminen älypakkauksiin paransi potilasturvallisuutta verrattuna
normaaliin pakkaamiseen paperipusseihin. Älypakkaukset pakattiin aina kerralla kaikille
potilaille kerran viikossa erillisessä rauhallisessa tilassa. Pakkaaminen pystyttiin tekemään
yhtäjaksoisesti eikä siihen tullut häiritseviä katkoksia. Blistereitä ei tarvinnut muutamia
poikkeuksia lukuun ottamatta leikellä eikä tablettien määrää laskea useampaan kertaan,
koska blisterit voitiin liimata suoraan pakkauksiin. Kotiannoksia vakituisesti pakkaava
farmaseutti koki pakkaamisen tutkimusjakson aikana sujuvammaksi ja lääketurvallisuuden
paremmaksi verrattuna normaalitilanteeseen.
9.4 Jatkotutkimukset
Jatkotutkimusta Subutexin vaihdosta Suboxoneen ei ole suunnitteilla. Koska Subutex on
Suomessa tällä hetkellä erityisluvallinen valmiste, ei tutkimus olisi mahdollinenkaan
normaaleissa hoito-olosuhteissa. Lääkitysvaihdon aiheuttamia oireita olisi hyvä tutkia
sokkoutetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa mahdollisimman suurella potilasmäärällä.
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Älypakkaustutkimuksen seuraava vaihe on jo suunnitteilla. Tässä vaiheessa tarkoituksena
on parantaa lääkityksen monitorointia niin, että potilaat lähettävät RFID (Radio Frequency
Identification) -tekniikan avulla omilla kännyköillään lääkitystietonsa joka päivä
ajantasaisesti poliklinikalle. Hoitajat pystyvät joka päivä tarkistamaan, että potilas on
ottanut lääkkeensä, ja ottamaan tarvittaessa potilaaseen yhteyttä. Myös itse pakkaukseen on
tullut muutoksia. Vieroitusoireiden ilmaisuun tarkoitetut näppäimet on poistettu ja näin
pakkauksen kokoa on voitu pienentää.
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10 YHTEENVETO
Buprenorfiinilla hoidettujen korvaushoitopotilaiden siirtäminen yhdistelmävalmistehoitoon
voi aiheuttaa potilaille vieroitusoireita sekä muita lääkitysvaihtoon liittyviä oireita.
Oireiden määrä kuitenkin vähenee ajan kuluessa. Myös mahdollisiin annosten
modifiointeihin tulee varautua.
Älypakkaus on mahdollinen monitoroimiskeino korvaushoitopotilaiden lääkehoidossa. Se
helpottaa kotiannosten valvontaa sekä mahdollistaa poikkeamien havaitsemisen ja niihin
puuttumisen. Älypakkaus on helppokäyttöinen ja kustannustehokas vaihtoehto.
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Liite 1. Kyselylomake Subutex-Suboxone –vaihtotutkimuksen 1. ja 2. kyselykerralla
Selvitys siirrosta Subutex-lääkityksestä Suboxoneen
V. 2008 tammikuun alussa muutettiin useiden potilaiden korvauslääkitys niin, että heille
aloitettiin Suboxone-lääkitystä Subutexin sijasta. Syynä oli Subutex-valmisteen siirtyminen







Ensimmäinen Suboxone-annoksen päivämäärä: ___ ___ 2008
Suboxonen aloitusannos: ____________ mg
Suboxone-annos nyt: _______________ mg
Oletko omasta mielestäsi kokenut lääkitysmuutokseen liittyviä oireita?  Ο kyllä      Ο ei
Millaisia oireita olet kokenut?




Ο   Muita oireita, millaisia?
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
 Miten arvioisit Sinun kohdalla lääkemuutosta kokonaisuudessaan.
Ο helppoa ja ongelmatonta
Ο hieman vaikea, mutta annoksen nostolla hallittavissa
Ο hyvin vaikeaa
Millainen oli lääkemuutoksen tulos Sinun kohdallasi?




Miten arvioit Suboxonen sopivuutta suonensisäisenä huumeena?
Ο täysin sopimaton
Ο voidaan käyttää huumeena, mutta vaikutus on vähäisempi kuin Subutexin
Ο Suboxone ja Subutex ovat hyvin samanlaisia suonensisäisesti käytettynä
Ο Suboxone sopii iv-huumeeksi paremmin kuin Subutex
Oletko itse käyttänyt laitonta (ei Sinulle korvauslääkkeeksi jaettua) buprenorfiinia
viimeisten kolmen kuukauden aikana?
Ο Subutex miten (iv, nuuskaamalla, suoneen)?____________
Ο Suboxone miten (iv, nuuskaamalla, suoneen)?____________






Liite 2. Kyselylomake Subutex-Suboxone –vaihtotutkimuksen 3. kyselykerralla
Hyvä korvaushoidossa oleva KYS:in potilas!
Viime vuoden alussa Sinun korvaushoitolääkityksesi vaihdettiin Subutexista Suboxoneen,
koska Subutex vedettiin pois markkinoilta. Olemme seuranneet muutoksen onnistumista ja
siihen mahdollisesti liittyviä ongelmia. Haluaisimme nyt tietää, miten arvioisit muutosta




Suboxone-annos nyt: _______________ mg
1. Onko Suboxone-annostasi muutettu viimeisen kuukauden aikana?
Ο ei
Ο kyllä
Jos vastasit kyllä, milloin annos on muutettu ja mikä se oli ennen muutosta?
Muutospäivämäärä: _____________ Aikaisempi annos: ________________
2. Oletko omasta mielestäsi kokenut lääkitysmuutokseen liittyviä oireita?
 Ο kyllä      Ο ei
Millaisia oireita olet kokenut?




Ο   Muita oireita, millaisia?
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
3. Onko lääkitysmuutokseen liittyvien oireiden määrä ja voimakkuus muuttunut verrattuna
heti vaihdon jälkeiseen aikaan?
Ο kyllä, oireiden määrä/voimakkuus on vähentynyt
Ο kyllä, oireiden määrä/voimakkuus on kasvanut
Ο ei, oireiden määrä/voimakkuus on pysynyt samana
4. Miten arvioisit Sinun kohdallasi lääkemuutosta kokonaisuudessaan.
Ο helppoa ja ongelmatonta
Ο hieman vaikeaa, mutta annoksen nostolla hallittavissa
Ο hyvin vaikeaa
5. Millainen oli lääkemuutoksen tulos Sinun kohdallasi?




6. Oletko koskaan elämässäsi käyttänyt Suboxonea suonensisäisesti?
Ο kyllä
Ο ei
Jos vastasit kyllä, kuinka monta kertaa?
Ο 1-5 kertaa
Ο 5-20 kertaa
Ο yli 20 kertaa
Jos olet käyttänyt, tapahtuiko käyttö
Ο ennen korvaushoidon aloittamista
Ο korvaushoidon aikana ennen Subutexin vaihtoa Suboxoneen
Ο korvaushoidon aikana Suboxonen aloittamisen jälkeen
7. Miten arvioit Suboxonen sopivuutta suonensisäisenä huumeena?
Ο täysin sopimaton
Ο voidaan käyttää huumeena, mutta vaikutus on vähäisempi kuin Subutexin
Ο Suboxone ja Subutex ovat hyvin samanlaisia suonensisäisesti käytettynä
Ο Suboxone sopii iv-huumeeksi paremmin kuin Subutex
8. Oletko itse käyttänyt laitonta (ei Sinulle korvauslääkkeeksi jaettua) buprenorfiinia
viimeisten kolmen kuukauden aikana?
Ο Subutex miten (iv, nuuskaamalla, suoneen)?
Ο Suboxone miten (iv, nuuskaamalla, suoneen)?
Ο Temgesic miten (iv, nuuskaamalla, suoneen)?
Ο en ole käyttänyt


















Liite 3. Älypakkaustutkimuksen kyselykaavake
Älypakkausprojektin palautelomake
Kiitos yhteistyöstä ”älypakkauksen” testauksessa. Nyt haluamme kuulla Sinun mielipiteesi
älypakkauksen käyttämisestä. Vastauksesi on nimetön, joten älä kirjoita nimeäsi
lomakkeelle!
Ole hyvä ja vastaa kysymyksiin huolellisesti ja rehellisesti!
1) Onko korvaushoitosi ollut älypakkausprojektin aikana:
 hankalampaa kuin aikaisemmin, miksi? ______________________________________
 samanlaista kuin aikaisemmin, miksi? _______________________________________
 helpompaa kuin aikaisemmin, miksi?________________________________________
Jos kävit jo ennen älypakkausprojektia vain kerran viikossa pkl:lla, niin siirry suoraan
kysymykseen 4).
2) Onko korvaushoitoasi helpottanut / vaikeuttanut enemmän
 lupien lisäys
 älypakkaus ja sen käyttö lääkkeenannostelussa
3) Haluaisitko käyttää älypakkausta myös siinä tapauksessa, että älypakkauksen käytöllä ei
olisi vaikutusta kotilupien määrään?
 kyllä
 ei
4) Miten älypakkaus on vaikuttanut Sinun korvaushoitoosi? Älypakkauksesta
 on haittaa korvaushoidon toteutumiselle, miksi? _______________________________
 ei ole hyötyä eikä haittaa, miksi? ___________________________________________
 on hyötyä korvaushoidon toteutumiselle, miksi? _______________________________
5) Mahdollisuudesta viestittää vieroitusoireista
 ei ole minulle hyötyä, miksi? ______________________________________________
 ei ole minulle merkitystä, miksi? ___________________________________________
 on minulle hyötyä, miksi?_________________________________________________
6) Älypakkaus on myös tarkoitettu paljastamaan epäsäännöllisyydet lääkkeen ottamisessa.
Koen, että tästä on ollut minulle
 haittaa, miksi?__________________________________________________________
 ei hyötyä eikä haittaa, miksi? ______________________________________________
 hyötyä, miksi?__________________________________________________________




8) Jos vastaus on kyllä, haluatko kertoa tapausten lukumäärää?
 kyllä, _____ kertaa
 en
9) Mitä mieltä olet älypakkauksen koosta ja toimivuudesta?
Se on liian iso   kyllä    ei
Sitä on vaikea käyttää   kyllä  ei
9) Älypakkauksen palautuksen yhteydessä olet keskustellut hoitajan kanssa mm. edellisen
viikon lääkkeenottoajoista ja vieroitusoireista. Onko näistä tiedoista ollut mielestäsi
a) haittaa, miksi? ___________________________________________________________
b) ei hyötyä eikä haittaa, miksi? _______________________________________________
e) hyötyä, miksi?  __________________________________________________________
10) Älypakkauksen viestipainikkeilla olet voinut viestittää tietoa mahdollisista












Kiitos vastauksistasi! Ole hyvä ja palauta lomake huumepolin odotustilassa olevaan
punaiseen laatikkoon.
Lähiviikkoina (tarkempi ajankohta ilmoitetaan myöhemmin) pidetään huumepolilla
kahvitilaisuus, jossa kerrotaan projektista ja arviointikyselyn tuloksista. TERVETULOA
!!!
Liite 4. Älypakkaustutkimuksen potilaiden annoskuvaajia
1. Optimaalisesti lääkkeensä ottaneen potilaan annoskuvaaja 4 viikon tutkimusjaksolta
(vaaka-akselilla viikot, pystyakselilla kellon aika).
2. Päiväannoksensa jakaneen potilaan annoskuvaaja 4 viikon tutkimusjaksolta.
3. Annoskuvaaja potilaalle, jolla oli runsaasti poikkeamia 4 viikon tutkimusjaksolla.
